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ONSOZ

THD win Degenli ﬁyel’,eni,

"Lésemi, Lenfoma ve Miyeloma'da Tani ve Tedavi Olgitlerinde
Uzlagi Caligtay”” 21-23 Mayis 2010 tarihinde Bolu’da basar ile
gerceklestirildi. Birincil amaci Ulkemiz pratigine yonelik bir rehber
hazilamak olan bu c¢alistayin belirli araliklarla guncellenmesi ve
hematolojinin  diger alanlan icin de yapillmasi dusuntlmektedir.
2010 calstayinin ilk basamagr Marmaris'te “Hematolojik Onkolojide
Guncelleme” programi ile yapildi. Guncellenmis bilgiler ile rehber
olusturmamiz daha kolaylagmig oldu. THD Bilimsel Alt Komitelerince
yuratilecek olan c¢alistay programi Lenfoma, Miyeloma, Akut
Lasemiler, Kemik 1ligi Yetersizligi, Pediatri ve Kronik Miyeloproliferatif
Hastaliklar-KML ofurumlarn olarak duzenlendi.

Calistayin amaclar arasinda dncelikli olani Ulkemizde hematolojik
onkolojik olgulara standart bir yaklasim saglamak, ayrnca egitim
goérmekte olan gen¢ arkadaslanmizin eg@itimine katkida bulunmak,
Saglik/Sigorta  oforitelerinin  kullanabilecegi  bilimsel-gercekci
ve uygulanabilir bir rehber olusturmak, ve hazirlanan rehberle
medikolegal sorunlarnn ¢6zUmune katkida bulunmakiir.

Bu amag¢ dogrultusunda Marmaris'te guncelleme toplantisi ile
basladigimiz yolun sonunda bu eseri yarattik. Akut Idsemiler, lenfoma,
miyeloma, kronik miyeloproliferatif hastaliklar, kemik iligi yetersizligi
ve kemik iligi nakli alt komiteleri eriskin ve pediatrik tani ve tedavi
rehber taslagini olusturduktan sonra taslaklar bir ay sdre ile web
sayfamizda elestiri ve duzeltmeler icin kaldi. Daha sonrasinda yeniden
gbzden gecirilip, basim asamasina geldi. Bu asamada Turkge dil
duzenlemelerinde yardimci olan deg@erli hocamiz Prof. Dr. Yicel
Tangun’e tesekkurlerimizi bir bor¢ biliriz. Kilavuzumuzun yaziminda
emegi gecen basta THD bilimsel alt komite baskan ve sekreterlerine,
tum calistay katilimcilanna ve bu calistayin “gerceklesmesinde her
tarld destekleri icin” THD yénetim kuruluna tesekklr ederiz. Bir sonraki
kilavuz yenileme ve ¢alistay foplantimizda gérismek dilegiyle. ..

Prof. Dr. Muzaffer Demir Prof. Dr. Levent Undar
Calistay Baskan Yardimcisi Calistay Baskani
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KISALTMALAR

ALL . Akut Lenfoblastik Losemi

Allo-KHT . Allogeneik K&k Hucre Transplantasyonu
AML . Akut Miyeloid Lésemi

APL . Akut Promiyelositer Lésemi

ARA-C . Cytarabin

ATO . Arsenik Trioksit

ATRA . All-frans Retinoik Asit

AUL  Akut Siniflandiniamayan Losemi
BAL . Bifenotipik Akut Lésemi

B-ALL . Bifenotipik Akut Lenfoblastik Losemi
BOS : Beyin Omurilik Sivisi

BT . Bilgisayarl Tomografi

CMV . Sitomegalo Virus

DFCI : Dana-Farber Kanser Enstittsu

DSO : DUnya Saglik Orgita

EDTA . Etilen Diamin Tetra Asetik asit

EEG . Elektroensefalografi

EKG . Elektrokardiyografi

EML . Ekstrameduller Losemi

FDP/AML  : AMLye Yatkinligi Olan Ailesel Trombosit Bozuklugu
FISH : Flourescence in Situ Hibridization
FITC : Floresan izotiyosiyonat

FLT3 : Fms-Benzeri Tirozin Kinaz

FSH . Folikdl Stimdlan Hormon

G-CSF . Grandlosit Koloni Stimdlan Faktor

GM-CSF . Granulosit-Makrofaj Koloni Stimulan Faktor



GMS
GVVH
Gy
Hb
HIDAC
HIV
HLA
HSK
LV,
KHT
KiT
LDH
LP
MKH
MSS
MRG
PA AC Grafi :
PCR
PE

Ph
RT-PCR
S.C.
TBI

TDP
DT

TKI

R
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. Gegici Miyeloproliferatif Sendrom
. Graft-Versus-Host Hastaligl

. Gray

: Hemoglobin

. YUksek Doz Cytarabin

: Insan immun Yetmezlik VirGsi
: insan Lékosit Antijenleri

. Hastaliksiz Sagkalm

: Damar ici

. K&k Hucre Transplantasyonu

: Kemik iligi Transplantasyonu

. Laktat Dehidrogenaz

. Lomber Ponksiyon

: Minimal Kalintill Hastalik

: Merkezi Sinir Sistemi

. Manyetik Rezonans Goruntuleme

Posteroanterior Akciger Grafisi

. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Pikoeritrin

. Philadelphia Kromozomu

: Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu
. Deri Alti

: TUm Vacut Isinlamasi

: Taze Donmus Plazma

: TUberkulin Deri Testi

: Tirozin Kinaz inhibitérleri

: Tam Remisyon

: Tam Yanit
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ERISKIN AKUT MIYELOID LOSEMI
(APL DISI AML) TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GIRIS

Tipik olarak bir ileri yas hastaligi olan akut myeloid I6semi (AML)
eriskin yas grubunda en sik rastlanan 16semi tipidir. Hastaligin sikligi
3-5/100.000 duzeylerinde seyretmektedir. Hastanin yasi, performansi
yaninda 16semik klonun sitogenetik ve molekuler ézellikleri prognozu
belirleyen en énemli parametrelerdir. AML tedavi rehberi en son
bilimsel veriler ve konu ile ilgili mevcut rehberler gbz énune alinarak
hazirlanmistir. - Klinik, sitogenetik, prognoz ve tedavi yaklasimi
acisindan diger AML alt fipleri ile dnemli farkliliklar g&steren akut
promiyelositer I6semi ise ayn bir baslik alfinda degerlendiriimistir.

TANI

o Kemik iliginde 500 c¢ekirdekli hiicre sayilmasi énerilir

O Akut I6semi tanisinin konulabilmesi icin kemik iliginde blast
oraninin =% 20 olmasi gerekmektedir {1(8;21), inv(16) veya
1(16;16) ve bazi eritroldsemi olgularn disinda}

AML Tanisi ile Bagvuran Olguda Yapilmasi Gereken
Islemler

o Tam kan sayimi
o Periferik (Cevresel) yayma
o Kemik iligi aspirasyonu
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O 0 0 0 O

Kemik iligi biyopsisi (aspirasyon ile partikil-hicre
cekilememesi durumunda)

immunfenotipleme

Konvansiyonel Sitogenetik (zorunludur)

C-KIT, FLT3-ITD, NPM, CEBPA mutasyonlar bir grup hastada
prognozu beliremede dnemlidir ve tedavi yaklasimina yol
gosterebilir  (bakilamayan merkezlerde DNA  saklanmasi
onerilir)

Biyokimyasal testler, pihtilasma testleri, idrar analizi

Gebelik testi

Hepatit A, B, C; HIV, CMV

PA AC grafisi

EKG

TABLO 1. AML sitogenetik risk degerlendirmesi

o

@]
@]
[©]

o lyi risk grubu

inv (16) veya t(16;16)

18:21)

115;17)

Normal sitogenetikli olgularda FLT3 yoklugunda NPMI
mutasyonu veya CEBPA mutasyonu olan olgular




o

o]

o)
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Ekokardiyografi (endikasyon durumunda)
HLA doku tiplendirmesi
Lomber ponksiyon (nérolojik bulgularn olan olgularday)

ALTMIS YAS ALTI (<60) HASTALARDA TEDAViI

Remisyon indUksiyon Tedavisi “(3+7)"

o)

Cytarabin (ARA-C) 100-200 mg/m?/gun (7 gun) devamli
infizyon seklinde olmalidir (panelin énerisi 100 mg/m?2/gin
dozu).

Daunorubicin dozu 60-90 mg/m?/gun (3 gun) olmalidir
(minimum doz 60 mg/m?), veya idarubicin 12 mg/m?2/gin
(3 gun) veya mitoxantrone 10-12 mg/m?/gun (3 gun).
Tedavi srrasinda G-CSF rutin olarak oneriimez.  Secilmis
hastalarda kullanilabilir.

indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon degerlendirmesi icin
kemik iligi aspirasyonu hemopoetik toparlanma oldugunda
yapiimali ve induksiyon tedavisi baslangicindan sonra 30
gunu gecmemelidir.

Erken ara degerlendirme isteyen merkezlerde 14-17.
gunlerde yapilabilir.

indUksiyon tedavisi sirasinda G-CSF  kullanildiysa  kemik
iligi degerlendirmesi ila¢ kesildikten en az 7 gun sonra
yapiimalidir.

Remisyon degerlendirmesi icin kemik iligi yaymasinda en az
200 (200-500) cekirdekli hucre sayilmalidir.
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AKIS SEMASI 1. Yeni tani almis <60 yas AML de tani
4 ve tedavi algoritmasi
Yeni Tani AML
Yas<60

Cytarabin 100-200 mg/m?/gin (7 gin) devamli infizyon seklinde

olmalidir.

(Panelin &nerisi 100 mg/m?/gin dozu)
Daunorubicin dozu 60-90 mg/m?/gin (3 giin) veya
Idarubicin 12 mg/m?/gin (3 giin) veya
Mitoxantrone 10-12 mg/m?/gin

e

) Tedaviye direngli veya parsiyel
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cin yanit degerlendirmesi
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Tam Yanit Sonrasi Tedavi

lyi risk sitogenetik grubu

o

Yuksek doz cytarabin 3 g/m? 12 saatte bir (3 saatte inflzyon)
1., 3., 5. gunler yUksek doz cytarabin (HIDAC) 3-4 siklus
uygulanir.

Bu grupta oto ve allojeneik kok hicre naklinin ilk basamak
tedavide HIDAC’a UstUnlugu yoktur.

Orta risk sitogenetik grubu

@]

o

Transplantasyon riski dusuk-orta olan ve HLA tam uyumlu
akraba vericisi olan olgularda allojeneik kdk hucre nakli
veya

Hastanin vericisi yoksa 1-2 siklus HIDAC sonrasi otolog kok
hlcre transplantasyonu veya

HIDAC 3-4 siklus uygulanir.

Kot risk sitogenetik grubu

Qo

Allojeneik kdk hucre nakli (Tam uyumlu akraba verici veya
akraba disi verici) veya

Transplantasyon sansi yoksa klinik arastirma protokolleri veya
1-2 siklus HIDAC sonrasi otolog kemik iligi nakli uygulanir.

ALTMIS YAS VE USTU (=60) AML'DE TEDAViI

=60 yas AMLIi hastalar icin tfedavi se¢ciminde sadece
kronolojik yasin kullaniimasindan ziyade hastanin performans
durumu, klinik &zellikleri, sitogenetik risk grubu ve birlikte
olan diger hastaliklarn dikkate alinmaldir. Ciddi komorbidite
durumunda sadece destek tedavisi dnerilir. Diger olgular

icin:
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60-75 Yas Arasi Hastalar

o Standart doz (100-200 mg/m?gun) cytarabin (7 gun)
surekli inflzyon + idarubicin 12 mg/m?/gin 3 gun veya
daunorubicin 45-60 mg/m?/gun 3 gun (60-65 yas grubunda
daunorubicin 90 mg/m?/ gun dozu tercih edilebilir) veya

o DusUk yogunluklu tedavi; derialti cytarabin, 5-azacytidine”,
decitabine” veya

o Orta yogunluklu tedavi; Clofarabin veya

o Callsma protokolu varsa hasta calisma  protokolune
yonlendirilir.

O Kotu sitogenetik risk grubunda olan hastalar, varsa ¢calisma
protokollerine alinir ya da destek tedavisi verilir.

75 Yas Ustt Hastalar

o DusUk yogunluklu tedavi (s.c. cytarabin, 5-azacytidine,
decitabine veya

o Destek tedavisi (Hydroxyurea ve transfuzyon destegi) veya

o Standart tedavi "3+7" (Ciddi komorbiditesi olmayan
olgularda uygulanabilir).

60 Yas Ustt Hastalarda Remisyon Sonrasi Tedavi

o Standard doz cytarabin 5-7 gun = anfrasiklin (idarubicin
veya daunorubicin) 1-2 kur veya

o lyi risk grubu hastalarda cytarabin 1-1,5gr/m¥gin 4-6 doz
1-2 kar veya

o Azaltimis dozda hazirlama rejimi ile allojeneik kok hucre
nakli veya

o Dustk yogunluklu tfedavilere (4-6 haftada bir) devam edilir.

*  Azacytidine ve decitabine Turkiye'de mevcut olup bu endikasyonda

kullanilamamaktadir.

193INY¥3A ITOTOLVINIH MaNlL .



— ULUSAL TEDAVI KILAVUZU 2011

2  AKIS SEMASI 2. Remisyon sonrasi <60 yas hastada tedavi
= secenekleri

TURK HEMATOLOJi DERNEGI .

Remisyon Sonrasi Tedavi
iyi Risk Orta Risk Koto Risk
o Inv (16) veya o Normal Sitogenetik o Komplex (>3
1(16;16) o +8 anormal klon olmasi)
o 1(8;21) o -5,5q-, -7, 79,
0 #(9;11 .
15T @1 11923, 16:9), inv
! o Diger (3), 1(3;3), 1(9;22)
(o} Normol i tanimlanamayanlar 5 Nl ieesmisis
sitogenetikli i
olavlarda FLT3 o Inv (16) veya olup NPM1
oglldu'undo 1(16;16), 1(8;21) yoklugunda FLT3-ITD
}I\IPI\/ﬂg mutasvonU olup c-KIT mutasyonu olmasi
veya CEBPA Y mutasyonu olanlar
mutasyonu olan
olgular
\% \Z \Z
o Yuksek doz o Tranplsnatasyon o Allojenik kdk hicre

Cytarabin 3g/m?
12 saatte bir (3
saatte infizyon) 1,
3, 5. ginler yuksek
doz cytarabin
(HIDAC) 3-4 siklus
uygulanir. (kategori

riski dUstk olan ve
HLA tam uyumlu
akraba vericisi
olan olgularda
allojenik kék hicre
nakli

nakli (Tam uyumlu
akraba verici veya
alternatit donér)

Hastanin vericisi
yoksa 1-2 siklus
yiksek doz
cytarabin sonrasi
otolog kék hicre
transplantasyonu

o

o Yuksek doz
cytarabin 3-4
siklus uygulanir

o Transplantasyon
sansi yoksa
klinik arastirma
protokolleri

o 1-2 siklus yiksek
doz cytarabin
sonras! otolog
kemik iligi nakli
uygulanir
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Tedavi Sonrasi Izlem

o Tam kan sayimiilk 2 yil 1-3 ayda bir, daha sonra 5. yila kadar
3-6 ayda bir yapllir.

o Periferik yayma anormal oldugunda veya sitopeni
gelistiginde kemik iligi aspirasyon kontrolU yapilr.

NUKS AML DE TEDAVI

<60 Yas Olgularda Erken Niks (<12 Ay)
Durumunda Tedavi

o Kurtarma tedavisi (yUksek doz cytarabin +
antfrasiklin+etoposid, fludarabin+ cytarabin +idarubicin )
+ G-CSF ve ardindan kok huacre nakli yapilir veya

o Devam eden bir klinik galisma protokoline alinir.

193INY¥3A ITOTOLVINIH MaNlL .

<60 Yas Olgularda Ge¢ Nuks (>12 Ay)
Durumunda Tedavi

o Kurtarma tedavisi ve ardindan kék htcre nakli yapllir veya
o ik basarl induksiyon rejimi tekrar verilir veya
o Devam eden bir klinik calisma protokolUne alinir.

= 60 Yas Olgularda Erken NUks (<12 Ay)
Durumunda Tedavi

o Devam eden bir klinik galisma protokolUne alinir veya

o destek tedavisi verilir veya

o Kurtarma tedavisi ve ardindan allojeneik kdk hucre nakli
(dustk yogunluklu) yapilabilir.
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AKIS SEMASI 3. Yeni tani almig = 60 yas hastada tedavi
akis semasi
Altmis Yas ve Ustt (=60) AML'de Tedavi

TURK HEMATOLOJi DERNEGI .

*

Azacytidine ve decitabine Tirkiye’de mevcut olup bu endikasyonda
kullanilamamaktadir.
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= 60 Yas Olgularda Geg Nuks (>12 Ay)
Durumunda Tedavi

Q

o

o)

Klinik calisma veya

ilk basarill induksiyon rejimi tekrar edilebilir veya

Kurtarma tedavisi ve ardindan allojeneik kék hdcre nakli
(distk yogunluklu) yapilabilir veya

Destek tedavisi verilir.

DIRENCLI AML OLGULARINDA TEDAVi

o

Kurtarma tedavisi sonrasi allojeneik kdk htucre nakli uygulanir.

iZLEM VE DESTEK TEDAViISI

o

o

o

BUyUme faktorleri rutin olarak dnerilmez. Secilmis hastalarda

kullanilabilir.  Yasl hastalarda kemoterapi  bittikten sonra

baslanabilir. G-CSF veya GM-CSF alan hastalarda kemik

iliginde yanlis degerlendirmelere sebep olabileceginden

kemik iligi aspirasyonu bu buyume faktorleri kesildikten en

erken 7 gun sonra yapilmalidir.

Antibiyotik secimi, genel kurallara uyulmasi kosulu ile

kliniklerin Ureme paterni ve diren¢g durumuna gére yapilabilir.

Kan GrUnleri ve kan bilesenleri

o Transfuzyonlarda I6kositten arnndirimig drinler
kullaniimal.

o Eritrosit ve frombosit suspansiyonlar mutlaka
isinlanmalidir.

o Erifrosit stspansiyonu transflzyonu icin esik deger 8gr/dl
olmakla beraber klinigin inisiyatifi ve anemi semptomlari
da dikkate alinmaldir.
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TURK HEMATOLOJi DERNEGI .

o Trombosit suspansiyonu fransfuzyonu icin esik deger
=10.000/mm?* olmakla birlikte, atesli hastalarda bu
deger =15.000/mm? olabilir.

o K&k hucre transplantasyonu adaylarinda CMV taramasi
yapiimalhdir.

o Tumor liziz profilaksisi icin hidrasyon ve yeterli didrez yaninda
allopurinol verilmelidir.

o YUksek doz cytarabine alan hastalara steroid iceren goz
damlalar gunde 4 kez verilmeli ve cytarabine son dozundan
24 saat sonrasina kadar devam edilmelidir.

o Yuksek doz cytarabine alan hastalarda serebellar toksisite
riski vardir. Bu nedenle yuksek doz cytarabine alan hastalarda
aynntill nérolojik degerlendirme (6zellikle serebellar testler)
her cytarabine dozundan énce yapilmaldir.

o Serebellar toksisite gelisen olgularda cytarabine kesiimeli
ve sonraki tedavilerde de tekrar yuksek doz cytarabine
denenmemelidir.
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AKUT PROMIYELOSITER LOSEMI (APL)
TEDAVI KILAVUZU

GENEL ONERILER

APL sUphesi varsa tedaviye gecikmeksizin baslaniimasi énerilir.

All-frans retinoik asit (ATRA) tedavisi 45mg/m2/gin (dozu ikiye
bdlerek) baslanir.

Lokosit sayisi = 10.000/mm?® ise yUksek risk, I0kosit sayisi <
10.000/mm?3 ve trombosit sayisi < 40.000/mm?3 ise orta risk ve
|6kosit sayisi < 10.000/mm? ve trombosit sayisi = 40.000/mm? ise
dusuk risk olarak kabul ediimektedir.

Anfrasiklinlerin kullanilamadigi olgularda ATRAya ATO (0.15mg/
kg) eklenmesi 6nerilir.

ATRA sendromu g6z ardi ediimemelidir.

Tam yanit degerlendiriimesi diger AML alt tiplerinden farkiidir:
degerlendirme 50 gunden énce yaplimamalidir,

YUKSEK RiSKLI HASTALARDA TEDAVi

indiksiyon

1. ATRA 45 mg/m? + daunorubicin 60 mg/m? x 3gun +
cytarabin 200 mg/m?2 7 gun devamli inflzyon veya
2. ATRA 45 mg/m?2 + idarubisin 12 mg/m2 2, 4, 6, 8. glnler
kullanilabilir.
* Antrasiklinin, tedavinin ilk gunu ATRA'dan birka¢ saat sonra
ATRA sendromunu engellemek icin baslanmasi onerilir.
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Konsolidasyon

1.

Daunorubicin 60 mg/m? x 3 gun+ cytarabin 200 mg/m?2 x
7 gun x 1 kur,

sonra cytarabin 1.5-2 gr/m? 12 saatte bir x 5gun +
daunorubicin 45 mg/m? x 3 gun X 1 kur ve 5 doz intratekal
tedavi veya

ATO 0.15 mg/kg/gun x 5 gin 5 hf x 2 kdr,

sonra ATRA 45 mg/m? x 7 gin+ daunorubicin 50 mg/m?2 x
3 gun x 2 kar

ATRA 45 mg/ m? x 15 gun+ idarubisin 5 mg/ m2+cytarabin
1 g/m? x 4 gun x 1 kar,

sonra ATRA x 15 gin+mitoksantron 10 mg/m?/gun x 5gun
x 1 kar,

sonra ATRA x 15 gun + idarubisin 12 mg/m? x 1 doz +
cytarabin150 mg/m?/8 saat x 4 gun x 1 kdr &nerilir.

DUSUK/ORTA RiSKLi GRUPTA TEDAViI

indUksiyon

1.

ATRA 45 mg/m? + idarubisin 12 mg/m? 2, 4, 6, 8. gunler
kullanilabilir.

. ATRA 45 mg/m? +daunorubicin 60 mg/m? + cytarabin 200

mg/m? 7 gun devamli inflzyon veya

Konsolidasyon

1.

ATRA 45 mg/m? x 15 gun+ idarubisin 5-7 mg/ m2 x 4 gun x
1 kdr, sonra

ATRA x 15 gln + mitoksantron 10 mg/m2/gin x 5 gin x 1
kdr, sonra

ATRA x 15 gun + idarubisin 12 mg/ m? x 1doz x 1-2kdr veya
Daunorubicin 60 mg/m? x 3 gun+ cytarabin 200 mg/m? x
79Un x 1 kdr, sonra cytarabin 1 gr/m? 12 saatte bir x 4gun
+ daunorubicin 45 mg/m? x 3 gun x 1 kur verilmesi dnerilir.
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w AKIS SEMASI 4. Yuksek riskli APL olgularinda tedavi

Yiksek
Riskli
astala
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AKIS SEMASI 5. DuUsUk ve orta riskli APL olgularinda tedavi

TURK HEMATOLOJi DERNEGI .
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Antrasiklin - kullaniimayacak olgularda  tedavi secenekleri
farkliik géstermektedir. Uygulanabilecek bir ydntem akis semasi 6
verilmistir.

AKIS SEMASI 6. Antrasiklin kullanilamayan olgularda

tedavi

induksiyon Konsolidasyon

ATRA 45 mg/m?
po 2 esit dozda
ATRA 45 mg/ x 2hafta her 4
S m?2 haftada bir 7 kir +
A o sy | T ) RIOG15 ma
kg (kemik iligi u iv giin 5 gin/hafta

rem. kadar) 4 hafta boyunca 8
haftada bir
toplam 4 kior
— o’
IDAME VE IZLEM

Konsolidasyon sonrasi remisyon deg@erlendiriimesinde PCR negatif
ise 1-2 yil ATRA = 6 merkaptopurin+ metotreksat ile idame énerilir.
ilk iki yil her 3 ayda bir PCR ile monitorizasyon yapiimali. PCR negatif
ise izleme devam edilmelidir. PCR pozitif saptanirsa 4 hafta icinde
kemik iliginden PCR sonucu dogrulanmali; negatif ise izleme
devam edilmesi, pozitif ise ilk nUks olarak kabul edilmesi ve nuks
tedavisine gecilmesi onerilir.

Konsolidasyon sonrasi remisyon degerlendirimesinde PCR
pozitif ise 4 hafta icinde kemik iliginden PCR sonucu dogrulanmails;
negatif ise izleme devam edilip pozitif ise ilk nuks olarak kabul
edilmeli ve nuks tedavisine gecilmelidir.
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NUKS TEDAViISI

ilk nikste ATO ve/veya ATRA verimeli, yanit yine yanitsiziik
durumunda klinik ¢calisma veya HLA uyumlu kardes veya alternatif
verici ile fransplantasyon onerilir.

ilk nUkste ATO ve/veya ATRA veriimeli yanit varsa SSS profilaksisi
g6z ardi ediimemelidir. Bu grupta PCR negatif saptanmissa
fransplant adayl ise otolog transplantasyon, fransplant adayi
degilse ATO ile 6 kurllk konsolidasyon &nerilir. S6zU gecen grupta
PCR porzitif saptanirsa, transplant adayi ise, HLA uyumlu kardes
veya alternatif verici ile transplantasyon énerilir. Transplant adayi
degilse klinik calisma onerilir.

DESTEK TEDAVISI

1. Klinik olarak belirgin  kanama veya koagulopati varsa
frombosit sayisi =50000/mm?® ve fibrinojen > 150mg/dl
olacak sekilde trombosit, kriyopresipitat ve Taze Donmus
Plazma (TDP) ile yerine koyma tedavisi onerili. GUnluk
kanama ve koagulopati izlemi yapilmalidir.

2. APL diferansiyasyon (farkllasma) sendromu suphesi varsa
(ates, nefes darligl, hipoksemi, plevra veya perikard
effizyonu) sivi yUklenmesi ve akcigerler acisindan
degerlendiriimelidir. Hipoksi, akciger infiltrati, perikard veya
plevra sivisi varsa 2x10mg deksametazon’un 3-5 gun verilip
2 haftada azaltilarak kesilmesi onerilir. Hipoksi duzelene
kadar ATRA tedavisine ara verilebilir.

3. ATO monitorizasyonu:

Tedaviye baslamadan o6nce EKG'de QTc aralidi
degerlendiriimesi, serum elektrolitleri (Ca, K, M) ve kreatinin
duzeylerine bakilmaldir.

Tedavi esnasinda ise K>4mEqg/dl, Mg>1.8mg/dl olarak
tutulmal QTc araligi >500milisaniye olan hastalar tekrar
degerlendiriimelidir.
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4. Miyeloid buyUme faktorleri kullaniimamalidir.

5. ATRA tedavisinden sonra nuks eden APL veya hiperldkositoz
gosterenler MSS (Merkezi Sinir Sistemi) hastaligi agisindan
yuksek riskli hastalar olarak kabul edilir ve profilaktik intratekal
tedavi onerilir,
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ERISKIN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI
TEDAVI KILAVUZU

GIRiS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tipik klinik, biyolojik ve prognostik
Ozellikler gésteren farkl alt tipleri olan heterojen bir hastaliktir, Tim ALL
olgularinin Ucte ikisi cocuklarda goérulur. ALL 15 yas alti cocukluklarda
en sik rastlanan neoplastik hastalikfir. Eriskin yas grubunda ise
hastaligin insidansi 1-2/100.000 arasinda degismektedir. Minimal
foksisite ile yUksek kur oranlarnin saglanabilmesi icin  hasta
gruplanna uygun tedavinin belirlenmesinde prognostik faktorlerin
tanimlanmasi dnemlidir. Risk siniflamasinin dnemli bir diger hedefi ilk
tam yanit sonrasi allojeneik kdk hucre naklinden fayda gorebilecek
cok yUksek nuks riski taslyan hastalarin belirlenmesidir.

GUnUmUzde ALL tedavisi ile ilgili olarak yayinlanmis bir rehber
bulunmamaktadir.  Konu ile ilgili c¢alisma gruplannin  tedavi
yaklasimlarn arasinda 6nemli farklar bulunmaktadir. Bu nedenle
ALL tedavi rehberinde gincel veriler 1siginda, Ulkemiz kosullannda
gecerli olduguna inandigimiz genel prensipler vurgulanmis, 6zellikle
kemoterapi rejimleri konusunda kesin yargilarda bulunmaktan
kacinilmugtir.,

RISK SINIFLAMASI

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) heterojen bir hastalik grubudur. Bu
nedenle tum hastalarda kullanilabilecek ortak bir tedavi yaklasimi
s6z konusu degildir. Uygun tfedavinin belirlenmesi tani aninda
hastanin risk grubunun dogru sekilde saptanmasi ile mumkandur.

193INY¥3A ITOTOLVINIH MaNlL .




TURK HEMATOLOJi DERNEGI .

— ULUSAL TEDAVI KILAVUZU 2011

Eriskin ALL olgularinda kullaniimasi énerilen risk siniflamasi Tablo
| de belirtilmigtir. Son zamanlarda elde edilen veriler cocuk ALL
olgularinda oldugu gibi erigkin hasta grubunda da minimal kalinti
hastalik (MKH) izleminin yasamsal énemi oldugunu gdéstermektedir.
induksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra MKH dizeyinin = % 0,1
olmasi bilinen en kbtu prognostik belirteclerden biridir (1).

TABLO 3. Erigkin ALL: Risk siniflamasi

Bzellik Standard Yoksek risk

Yas Sitogenetik < 35 = 35
Ph/BCR-ABL +
t(4;11)/ALLT-AF4
t(1;19)/E2A-PBX

11923+
Akyuvar sayisi (/mm®) < 30.000/ uL > 30.000/ uL
(B kakenli) (B kakenli)
< 100.000/ uL > 100.000/ uL
(T kakenli) (T kakenli)
immunfenotip Timik T-ALL Pro B-ALL
Erken T-ALL
Olgun T-ALL
Tam yanit zamani < 4 hafta > 4 hafta
indiksiyon sonrasi < % 0.01 = % 0.01

MKH

INDUKSIYON TEDAVISI

Eriskin  olgularda uygulanan tedavi protfokolleri ¢ocuk ALL
hastalarinda uygulanan ve etkinligi yuksek tedavi rejimlerinden
esinlenerek  hazirlanmigti. ~ Ancak  ¢cocuk ALL  hastalarinda
gunumuzde % 80 duzeylerini asan sifa (kur) sansina karsin, erigkin
olgularda uzun sureli sagkalm % 30-40 arasinda degismektedir
(2). ALL tedavisinde farkl calisma gruplarn degisik tedavi protokolleri
uygulamaktadir. Erigkin hastalarda tedavi basarisi halen istenilen
duzeyde degildir.
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AuAs ONERI

Tedavide kullanilan farkli indiiksiyon rejimlerini birbirleri ile
karsilastiran ileriye doéniik/geriye doniik herhangi bir ¢alisma
yoktur. Bu nedenle panel tedavi protokoli olarak, tedavide
uygulama kolayligi, merkezin deneyimi, ilaglara ulasim, yan etki
profili gibi faktorler goz ontine alinarak Tablo II ‘de belirtilen

protokollerden birinin secilebilecegini énermektedir.

Rituksimab

GuUnumuzde kanser tedavisinde  kullanilan  konvansiyonel
kemoterapi ilaclarna kiyasla sistemik yan etkileri gbérece az olan
hedefe ydnelik molekullerin kullanimi giderek artmaktadir. imatinib,
nilotinib ve dasatinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri kronik miyeloid
I6semi tedavisinde koklu degisikliklere yol acmistir. Son zamanlarda
elde edilen veriler 1bsemi hucrelerinin yuzeyinde CD20 anlatiminin
oldugu Ph negatif 6ncl B-ALL ve Burkitt-ldsemi/lenfoma olgularnnda
da rituksimalb kullaniminin faydali olabilecegini gbstermektedir.

Eriskin  Burkitt-ldsemi/lenfoma olgularnda uygulanmakita olan
kisa sureli, doz-yogun ve idame icermeyen protokoller ile diger ALL
alt tiplerine gére daha basarll sonuclar elde ediimektedir. Olgun
B-ALL hastalarnda 55 yas altinda % 79 olan 3 yillik sagkalim ileri
yas grubunda % 39'a dusmektedir. Hyper-CVAD ve CALGB 9521,
GMALL B-ALL/NHL 2002 ve CODOX-M/IVAC sik kullanilan protokoller
olup bu protokollere eklenen rituksimab ile sagkalim oranlarinin
arthgr gésteriimistir (15-27).

Ulkemizde rituksimab’in B-ALL olgulannda kullanim endikasyonu
yoktur. Ancak rituksimalb endikasyon disi ila¢ kullanim onayr alinarak
kullanilabilir.

Aule ONERI

Ph negatif CD20 pozitif 6ncii B-ALL ve olgun B-ALL olgularinda
kemoterapiye rituksimab eklenmesi yararh olabilir.
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Kok Hiucre Nakli

Eriskin ALL hastalannin tedavisinde karsilasilan temel sorun tam
remisyon saglanamamasi degil, elde edilen remisyonlarnn genellikle
kalict olmamasidir. Nuks ALL olgularinda kemoterapi ile uzun sureli
sagkalim saglamak ¢ok guctur. Allogeneik kok hicre nakli (AKHN)
uygun vericisi olan ve performansi nakil icin elverigli olan nuks/
direncli hastalarda yapilmalidir. Bunun yani sira nuks riskinin fazla
oldugu yuUksek riskli ALL olgularinda AKHN birinci tam remisyon
(TR1) saglandiktan hemen sonra konsolidasyon (pekistirme) amaci
ile uygulanmalidir. Transplantasyonla iliskili mortalite ve akut/
kronik graft versus host hastaligi (6vHH) AKHN strecinin en dnemli
komplikasyonlardir. Bu nedenle standart risk grubunda AKHN karari
vermeden dnce hastanin risk faktorleri temelinde bireysel olarak
degerlendirilmesi ve kar-zarar analizinin yapilmasi sarttir (28-56).

Aule ONERI

AKHN icin performansi uygun olan tim hastalarda ve olasi
akraba vericilerinde tani1 aninda HLA doku grubu belirlenmelidir.
Tum yiksek riskli ALL olgularinda TR1 de HLA uyumlu kardes
veya akraba dis1 vericiden AKHN o6nerilir. Standard risk ALL
olgularinda TR1 saglanmasi ve tam uyumlu kardes verici olmasi
halinde AKHN secenegi hasta ile birlikte degerlendirilmelidir.
Standard risk ALL hastalarinda indiksiyon tedavisi sonrasi bir
donemde minimal kalint1 hastalik saptanabilen olgularda AKHN
yapilabilir. TR2 sonrasi kardes veya akraba dis1 HLA uyumlu
vericiden AKHN yapilmasi onerilir. AKHN planlanan olgularda
Tum Viicut Isinlamasi (TBI) temelli hazirlama rejimi tercih
edilmelidir.

J

Ph+ Akut Lenfoblastik Lésemi

Bilinen en kotl prognostik dzelliklerden biri olan Ph kromozomu siklig
yas ile birlikte artmaktadir. Cocuk ALL grubunda % 3, eriskin ALL
grubunda ise % 25 olguda Ph kromozomu pozitif saptanmaktadir.
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Hedefe ydnelik tedavi olanagi sunan tirozin kinaz inhibitérleri (TKI)
devreye girmeden énce konvansiyonel kemoterapi ile Ph+ ALL
olgularinda medyan tam yanit stresi 5-16 ay, uzun sureli sagkalim
oranlar ise % 10'un altinda seyretmekteydi AKHN ile kemoterapi
karsilastinidiginda Ph+ ALL'de hastaliksiz ve olaysiz sagkalm daha
yuksektir. TR1'da AKHN uygulanmasi daha gec AKHN secenegine
gdre daha Ustindir. indiksiyon tedavisinde kemoterapi ile birlikte
imatinib verilen ve sonrasinda AKHN uygulanan Ph+ ALL olgularda
sagkalim tarihsel kontrol grubuna gére daha uzundur. imatinib
AKHN uygulanmayan olgularda da genel sagkalimi artfirmaktadir.
AKHN uygulanmayan hastalar degerlendirildiginde kemoterapiye
imatinib eklenmesinin sagkallm oranini arttirdigl, ancak TR1'da
AKHN uygulanan olgularda kemoterapiye imatinib eklenmesinin
sagkalim Uzerine anlamli etkisi olmadigr saptanmugtir.

Son zamanlarda elde edilen verler egliginde Ph+ ALL
olgularnnda induksiyon tedavisine TKI eklenmesi ve TR1'da
AKHN uygulanmasi standard bir tedavi yaklasimi olarak kabul
edilmektedir. TKI inhibitdrleri arasinda en fazla deneyim imatinib
ile elde edilmistir. Ancak imatinibin dozu, kullanim suresi ve birlikte
uygulanan kemoterapi protokolu ¢alisma gruplarn arasinda farklilik
go6stermektedir (Tablo VII) (57).

HLA uyumlu vericisi olmayan veya AKHN icin performansi uygun
olmayan Ph+ ALL hastalannda TR1 sonrasi uygulanacak idame
tedavisi belirsizdir. TRT sonrasi tek basina imatinio veya agresif
idame tedavisi (aylk vinkristin/prednizon ve HyperCVAD ile iki
infensifikasyon blogu) verilebilir.

imatinibe kiyasla tirozin kinaz inhibisyonu 300 kat fazla olan ve
ikinci kusak TKI grubunda yer alan dasatinib Ph+ ALL hastalarnda
faz Il calismalar kapsaminda tek basina ve kombinasyon
kemoterapileri ile birlikte kullanilimistir. Hyper-CVAD protokolinde
her siklusun ilk 14 gunu 100 mg/gun dozunda uygulanan dasatinib
ile 28 hasta Ph+ ALL hastasinda 10 aylk % 75 sagkalm elde
edilmigtir. induksiyonda kemoterapi ile eszamanli 140 mg/gun,
indUksiyon sonrasi kemoterapi ile degise degise 100 mg/gin
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dozunda dasatinibin kullanildigi calismalarda % 4.5 induksiyon
mortalitesi ile % 95 varan tam yanit oranlarn bildiriimistir. Steroid
ile 6n faz tedavi sonrasi tek bagina 12 hafta sureyle 140 mg/
gun dasatinib uygulanan, medyan yasi 54 olan 48 hastada % 0O
induksiyon mortalitesi ile % 100 tam yanit ve % 81 oraninda 10
aylik sagkalim elde edilmistir. Ozellikle yasl olgularda dasatinib ile
edilen bu sonuglar ilerisi icin Gmit vericidir. imatinibin beyin omurilik
sivisina gegisi cok dusuktur. Dasatinibin merkezi sinir sistemine (MSS)
gecisi yuksek oldugundan Ph+ ALL olgulannin MSS proflaksisinde
imatinibe kiyasla avantaj saglayabilir.

Ph+ ALL olgularnda minimal kalintili hastalik (MKH) izleminin
onemi buyuktdr. AKHN sonrasi dbnemde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile MKH (+) olgularda MKH (-) olgulara kiyasla nuks riski 5,7
kat artmaktadir. Nuks ALL hastalarinda dondr lenfosit infuzyonunun
(DLI) etkinligi yetersiz oldugundan MKH saptanan Ph+ AlLlL'de DLI
yerine preemptif imatinib tercih edilebilir. AKHN sonrasi PCR ile
MKH saptanan olgularda imatinib ile ilk 3 ay icinde molekuler yanit
saglananlarda nuks olasiigl azalirken, hastaliksiz sagkalim oranlari
artmaktadir. Ph+ ALL olgularnda ileriye dénuk MKH izlemi nuks riski
yuksek hastalann belirlenebilmesi acisindan énem tasimaktadir.
Ancak MKH izleminin zamanlamasi, bcr-abl hedefi, izlem igin
kullanilacak ydntem ve standardizasyon sorunlannin ¢ozdlmesi
gerekmektedir.

Ph+ ALL sikigr ileri yas grubunda artmasina karsin yasl hastalar
eslik eden hastaliklar ve dusuk performans nedeniyle kemoterapiyi
tolere etmekte zorlanmaktadr. italyan GIMEMA grubu Ph+ yagli
ALL olgularnda 800 mg/gun imatinib ve prednizondan olusan
indUksiyon sonrasi imatinib idamesi ile % 100 fam yanit ve 20 ay
medyan sagkalim saglamistir. Alman GMALL grubu ise tek basina
600 mg/gun uygulanan imatinib tedavisi ile imatinibe kemoterapi
ve konsolidasyon eklenen ileriye donuk randomize calismalarnnda
gruplar arasinda 2 yillik sagkalm oraninin (% 42) farksiz oldugunu
saptamigtir. Bu veriler yasl olgularda yan etki profile dusuk ve
kolay tolere edilen TKI steroid kombinasyonu uygulamasinin akilci
olabilecegini dusindurmektedir (57-72).
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Ukemizde dasatinib Ph(+) ALL olgularnin birinci basamak
tedavisinde endike degildir. Dasatinib Ph(+) ALL olgularnnda birinci
basamakta kullaniimak istendiginde endikasyon disi ilag kullanim
onay! alinmaldir.

AuAs ONERI

Performansi uygun olan ve HLA uyumlu vericisi olan tim
Ph+ALL hastalar1 TR1'da AKHN adayidir. Kombinasyon tedavisi
ile eszamanh olarak tirozin kinaz inhibitorleri (TKI-imatinib veya

dasatinib) uygulanmalidir. Posttransplant donemde RT-PCR ile
MKH izlemi yapilmalidir. Posttransplant donemde TKI devamli
kullanilmahdir. TKI secimi tani aninda tirozin kinaz mutasyon
sonucuna gore belirlenebilir. Ileri yas ve kotl performans
nedeniyle kemoterapi veya AKHN uygulanamayacak hastalara
TKI ile birlikte steroid tedavisi verilebilir. imatinib’in merkezi
sinir sistemine gecisi diisiik oldugundan MSS tutulumu olan
olgularda imatinib yerine dasatinib secilebilir.

Geng Eriskin/Ergen Olgularda Tedavi

Yas ALL hastalannda prognozu belileyen en énemli bagimsiz
faktérlerden biridir. Hastaliksiz sagkalim ve sifa oranlan artan yas
ile birlikte azalmaktadir. Son yillarda gelistirilen tedavi protokolleri
ile cocuk ALL olgularinda yakin gelecekte % 90 duzeyinde sifa
saglanmasi beklenirken, eriskin hastalarda kur oranlan % 35
duzeylerinde seyretmektedir. Eriskin yas grubunda tedavi basarisinin
dustk olmasinin nedenleri cesitlidir. ilerleyen yas ile birlikte hastaligin
biyolojisinin degistigi, kotu sitogenetik 6zelliklerin (Ph+, 1(4;11)/ALLT-
AF4, 1(1;19)/E2A-PBX ve 11023 +) sikligi artarken, iyi prognoz ile iligkili
genetik degisikliklerin  (TEL-AMLT, hiperdiploidi) sikiginin azaldigi
dikkati cekmektedir. Ote yandan ilerleyen yas ile birlikte eslik eden
sistemik hastaliklar ve kemoterapiye bagl toksisite riski artmaktadir.
Bu nedenle erigkin ALL olgularinda kemoterapi protokoll cogunlukia
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planlanan zaman ve yogunlukta uygulanamamaktadir. Pediatrik
ALL protfokollerinde tedavi basansini artfiran temel etken doz
yogunlugudur. Ozellikle asparaginaz, vinkristin, metotreksat ve
steroidler erigkin ALL protokollerine kiyasla daha yuksek dozlarda
uygulanmaktadir .

Son vyillarda geng eriskin/ergen ALL olgularnnda uygulanan
tedavi rejiminin sonuclar Gzerine bagimsiz bir etkisi oldugu ortaya
clkmistir. Cesitli geriye dénuk ¢calismalarda 15-20 yas grubunda yer
alan ALL hastalannda eriskin ve pediatrik protokoller ile elde edilen
tam yanit oranlarnin benzer olmasina karsin, hastaliksiz sagkalimin
pediatrik protokoller ile belirgin olarak arthigr saptanmistir (Tablo
VIIl). Geng eriskin/ergen yas grubunun sinirlan konusunda goérus
birligi olmamasina karsin 15-20 yas araligr bu ézel hasta grubunu
tfanimlamak icin uygun gdzukmektedir. S6z konusu calismalardan
elde edilen veriler tek kollu ileriye donuk c¢alismalarn sonuglari
ile de dogrulanmistir. Dana-Farber Kanser Enstittst (DFCI) grubu
DFCI 91-01 ve 95-01 protokolleri kapsaminda tedavi edilen 15-
18 yas grubunda 51 ALL olgusunda % 78 oraninda hastaliksiz
sagkalim (HSK) elde etmistir. Ayni grup yakin zamanda pediatrik
temelli kemoterapi protokollerinin daha ileri yas grubunda da
uygulanabilecegini gdstermistir. 18-50 yas 74 ALL olgusunda %
72.5 oraninda iki yillik HSK saglanmistir. Kanadali arastirmacilar
DFCI protokollerini degistirerek 17-71 yas grubunda 68 hastada
% 65 sagkalm basansina ulasmistir. Benzer sekilde GRAALL-2003
profokoll ile 15-45 yas araliginda 172 hastada % 95 tam yanit ve
% 58 HSK; PETHEMA ALL-96 calismasinda ise 15-30 yas grubunda
81 ALL olgusunda % 60 oraninda HSK bildirilmistir.

Mevcut veriler 15-20 yas grubu ALL olgularnnda pediatrik
kemoterapi semalarnnin uygulanmasi gerektigine isaret etmektedir.
Gerekli uyarlamalar yapildiktan  sonra pediatrik  kemoterapi
protokollerinin  daha ileri yas ALL hastalanna da basan ile
uygulanmasi mumkun olabili. Ancak geng eriskin/ergen grubu
disinda kalan ileri yas ALL hastalannda pediatrik protokoller ile ilgili
veri henuz yetersizdir (74-89).
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Aubs ONERI
Ergen ve gencg erigkin ALL olgular1 doz-yogun pediatrik ALL
protokolleri ile tedavi edilmelidir.

MINIMAL KALINTILI HASTALIK

Yokin zamanlarda yapilan ¢alismalar ¢ocuk ALL olgularinda
prognostik dnemi tarfisgmasiz olan minimal kalintili hastalik (MKH)
kavraminin erigskin ALL hastalannin tedavisinde de bagmsiz bir
belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir. MKH saptanmasinda akis
sitometrisi ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli iki yaklasim
kullaniimaktadir. Akis sitometrisi tani aninda 16semik hucrelerin
ifade ettigi 16semi iliskili immunfenotipin (LAIP) belilenmesine
baglidir. Hastalann % 95inde tani aninda yeterli duyarliiga
sahip (% 0.01) LAIP belirlenebilir. Akis sitometrisi yontemi ile MKH
belilenmesinin bazl dezavantajlarn bulunmaktadir. Kemoterapi ve
koloni uyarici faktérlerin (CSF) etkisi ile normal kemik iligi hicrelerinin
immunfenotipi degisebili. 1/10000 duyarlilik icin en az 100000
hucre analiz edilmelidir ve kullanilan belirtecler I6semi hucresinde
stabil olmalidir. Bu nedenle akis sitometrisisi ile MKH izlemi igin
uygulayicinin sadece immunfenotipleme konusunda bilgili olmasi
yeterli degildir. Uygulayici ayni zamanda MKH tayini igin ézgul
deneyime sahip olmalidir.

PCR ile MKH tespiti 16semi icin &zgul fuzyon transkriptleri ile
immunglobulin ve T hdcre reseptdr genlerinde olusan yeniden
duzenlenmelerin belirenmesine dayanir. Ozgul flizyon transkriptleri
tedaviye ve klonal seleksiyona bagl degisikliklerden bagimsizdir.
Hucre basina dusen transkript miktan hastadan hastaya degisir,
kemoterapiden etkilenir. Bu nedenle I6semik hucre yudzdesini
saptamak gugtur. Ig ve TCR gen duzenlenmelerinde hucre
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basina bir kopya saptanir. Genlerde ikincil yeniden duzenlenmeler
sonucu yeni I6semi klonlarn olusabilir. Tani aninda arka planda
olan mindr klon nuks sirasinda baskin olabilir. Bu nedenle en az
iki gen duzenlenmesi hedeflenmeli ve bu amacla allel &6zgul
oligonukleotidler olusturulmalidir. Hastalarn % 30'unda  yeterli
duyarliiga sahip ¢oklu hedef saptanamaz. B-ALL olgularnnda MKH
saptanmasi i¢in kemik iligi cevre kanina gére daha 6zgulddr.
Ancak T-ALL olgularinda MKH izlemi ¢evre kaninda ayni duyarlilik
ile yapilabilir.

PCR yontemi kullanilarak 196 standard risk ALL olgusunun analiz
edildigi bir calismada G¢ farkl risk grubu tfanimlanmigtir. 11 ve
24, gunlerde MKH orani < % 0.01 saptanan olgular dusuk riskli,
tfedavinin 16. haftasina kadar MKH orani = % 0.01 seyredenler ise
yuksek riskli olarak degerlendirilmistir. Geri kalan tUm hastalar ise
orta risk grubuna dahil edilmistir. DUsUk, orta ve ylksek risk grubunda
yer alan hastalar icin 3 yillik nuks oranlar sirasi ile % 0, % 47 ve
% 94 olarak izlenmigti. GMALL grubu konsolidasyon sonrasi MKH
negatif 105 ALL olgusunu ileriye dénuk olarak degerlendirdiklerinde
takip sudrecinde MKH poziflesen 28 hastanin 17'sinde (% 60),
MKH negatif devam eden 77 hastanin ise 5'inde (% 6) nuks
gdzlemlemislerdir. Ph(-) 116 ALL hastasinda akis sitometrisi ile MKH
izlemi yapildiginda standard ve yuksek risk olgularda induksiyon
tedavisi sonrasi = % 0.01 duzeyinde MKH pozitifliginin ndks icin
bagimsiz bir belirleyici oldugu gortimustar. Konsolidasyon sonrasi
112 ALL hastasinin degerlendirildigi bir baska calismmada ise 5 vyillik
hastaliksiz sagkalim beklentisinin MKH negatif olgularda % 72 iken
MKH pozitif hastalarda % 14 oldugu ve MKH pozitifliginin nuks icin
en 6nemli risk belirteci oldugu saptanmustir. Benzer sekilde imatinib
kullanan veya HKHN uygulanan Ph(+) ALL olgularnda da MKH
izleminin tedavi sonuclarni 6ngdrme konusunda belirleyici oldugu
gosterilmigtir (?0-96).

Aot ONERI

Deneyimi ve laboratuvar kosullar: uygun olan merkezlerde
uygulanan kemoterapi protokoliintiin 6nerileri dogrultusunda
MKH izlemi yapilmalidir.
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COCUK VE ERGENLERDE
AKUT MIYELOID LOSEMIDE
TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GIRiS

Cocuk ve ergenlerde akut miyeloid I6semi (AML) I6semilerin % 15-
20'sini olugturur. insidansi her yil milyonda 5-7'dir. ilk iki yas insidansin
en yUksek oldugu yastir (milyonda 11). Dokuz yasina kadar insidans
cok azalir, adolesan dénemde yeniden artig gdsterir (milyonda 9)
ve daha sonra bu siklikta gérulmeye devam eder. Kiz ve erkeklerde
esit oranlarda izlenir.

Cocuklarn  ¢ogunda AML gelisimini aciklayabilecek bir
risk faktérd yoktur. Ancak bazi olgularda kalitsal ve kazanimig
yatkinlastirnci risk faktorleri saptanabilir.

Bloom, Li-Fraumeni, Klinefelter, Diamond-Blackfan,
Shwachman-Diamond, Kostmann ve Noonan sendromlari, Fanconi
anemisi, noérofibromatozis fip 1, diskeratozis konjenita, AMLye
yatkinigr olan ailesel trombosit bozuklugu (FDP/AML), konjenital
amegakaryositik rombositopeni, ataksi telanjiektazi AMLye yatkinlik
yaratan hastaliklardandir. En sik yatkinlik yaratan hastalik Down
sendromudur.

Kazanilmig risk faktorleri arasinda iyonize radyasyon, petrol
arunleri, benzen gibi organik maddeler, herbisid ve pestisidler,
aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom, paroksismnal nokturnal
hemoglobinlri sayilabili. Ozellikle alkilleyici ajan  (siklofosfamid,
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nitrojen mustard, ifosfamid, melfalan, klorambusil), topoizomeraz
Il inhibitorleri (etoposid) ve radyoterapi uygulanmis ¢ocuklarda
sekonder AML riski yUksektir.

PATOGENEZ

AML miyeloid, eritroid, megakaryositik ve monositik hucre dizi
onculerinin coklu gen mutasyonlarn ve kromozomlarn yeniden
duzenlenmelerinden kaynaklanabilen klonal dénusimu sonucu
gelisen heterojen bir 16semi grubudur. AMLde farkllasmayi
etkilemeyen ancak proliferasyonu ve/veya hicre sagkalimini artiran
Sinif | mutasyonlar (BCR/ABL, c-KIT, FLT3, ALM, onkojenik Ras, PTPNT1,
TEL/PDGFBR) ve farkllasmayl ve apoptozu bozan Sinif Il genetik
mutasyon ve fuzyonlar (AML/ETO ve PML/RARa fuzyonlar, CEBPA,
CBF, CBP/P300, TIFT ve HOX mutasyonlar, MLL rearanjmanlar)
saptanabilir.

FLT3  (Fms-benzeri  tirozin  kinaz) erken  hematopoetik
prekursrlerde ifade edilen ve normal immun sistemin gelismesi
icin gerekli olan bir tirozin kinaz reseptodrudur. AMLI cocuklann %
15 kadarnnda FLT3 intfernal tandem duplikasyonu (ITD) vardir. FLT3
mutasyonu taslyan ve CD34+ CD38- AMLsi olan ¢cocuklarda olgun
ozelligi gésteren CD34+ CD38+ olanlara gére prognoz ¢ok daha
koth bulunmustur (4 yilda % 11 ve % 100). Bu da bir mutasyonun
olgunlasmamis ve olgun 6nci hucrede farkli etki yaratabilecedini
goOstermektedir.

KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

AMLde hastalann cogunda kemik iligi ve ekstrameduller 16semik
infiltrasyona bagli bulgular 6n plandadir. Ates, solukluk, halsizlik,
kanama, kemik agrsi, kilo kaybi ve enfeksiyon bulgulan vardir.
Olgularin % 15 kadarnda MSS tutulumu vardir. Ekstrameduller
I6semik infiltfrasyon lenfadenopati, hepatosplenomegali, deri,
gingiva, orbita, epidural alan, miyeloid tumor (granulositik sarkom/
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kloroma) seklinde olabilir. Kloromalar ozellikle FAB AML M2, M4 ve
M5&’de gorulur. Testis tutulumu nadirdir.

Hiperldkositozlu ve 16kostazli olgularda timoral beyin kitleleri
gelisebilir. Konvulsiyonlar nadirdir. MSS tutulumunun tanisi beyin-
omurilik sivisinin mikroskobik incelemesi ile yapilir. MSS tutulumu sut
cocuklarinda, FAB AML-M4 ve M&'li ve hiperldkositozlu olgularda
sikfir.

Anemi, I6kopeni, frombositopeni siktir. Periferik kan yaymasinda
olgularnn cogunda blastik hicreler gorulebilir.

Ozellikle APL'de yaygin damar ici pihtilasmasi gelisebilir,
AML-M4, M5 de renal tubuler disfonksiyonun sonucu olarak

hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi ve hipoalbuminemi olabilir.
Hipertrisemi ve mediastinal kitle seyrek gorulur.

BASLANGICTA TANI iCIN YAPILACAKLAR

Hastanin klinik bulgularn ve durumu ile iligkilidir. Bazi incelemeler
istisnai durumlarda, 6rnegin kicUk c¢ocuklar veya baslangicta
kanama tehlikesi olmasi nedeniyle yapilmayabilir.  Sonuglarin
birlesimi 16seminin tutulum yerlerini net olarak belirlemelidir, ayni
zamanda verilecek tedavinin olasi toksik etkilerinin saptanmasinda
onemli olacak tedavi édncesi organ fonksiyonlarini (6rn. kalp, beyin
ve bdbrekler) da gdstermelidir.

Anamnezde

o Onceden gecirimis hematolojik hastalikiar
o immun yetmezlikler
o Sendromlar sorgulanmalidir.

Fizik Muayenede

o Kanama bulgusu (deri, mukoza, duruma goére gerekirse
retina)

193INY¥3A ITOTOLVINIH MaNlL .




— ULUSAL TEDAVI KILAVUZU 2011

TURK HEMATOLOJi DERNEGI .

o

Organ bUyUklukleri (karaciger, dalak, duruma gbre bobrekler,
testisler)

Akciger dinleme bulgular (enfeksiyon, basi?)

Lenf dugumleri (lutfen cm olarak belirtiniz), deri infiltratlan,
diger ekstrameduller bulgular

Norolojik durum (kraniyal sinir tutulumu)

Kemik ve eklemler (kemik hassasiyeti, sislikler, hareket
kisithliklarr)

Gb6z muayenesi bulgularina dikkat ediimelidir.

Laboratuvar Incelemeleri

Tam kan sayimi, [6kosit formulu

Elekirolitler (Na, K, Ca, P)

Protrombin zamani, parsiyel fromboplastin zamani
Plazminojen, fibrinojen, D-dimer, FDP

Bobrek fonksiyon testleri, karaciger enzimleri, bilirubin, Urik
asit, LDH

Enfeksiyon durumu (bakteriyoloji, mikoloji, viroloji)

Kan grubu

HLA-fiplendirmesi

Endokrinolojik incelemeler

FT3, FT4, TSH, LH, FSH, E2 (kizlarda)

o

0]

Gerekirse idrarda beta-HCG (gebelik testi)
Duruma gére Ureme ile ilgili testler (puberte durumuna
gore)

Cihazlarla Yapilan Tetkikler

]

Ultrasonografi: Batin, mediasten, organomegali, bdbrek-
barsak-timus futulumu, lenf dugumleri, festisler (kusku
halinde).

Réntgen: iki yonli toraks grafisi

EKG, ekokardiyografi
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o Gerekliyse EEG; bilgisayarl kraniyal tomografi/kraniyal MRG:
Serebral kanamanin ve 16semik infiltratin ayirt ediimesi

o BT/ MRG toraks ve batin: Organ tutulumu, yer kaplayici
olusum (kusku halinde).

MSS Tutulumunun Tanimlanmasi

Lokosit sayisi <50 000/mm?® ve trombosit sayisi >30 000/mm? ise
yapillir.

o Hucre sayisinin >5/ul ve santriflj preparatinda  agirlikli
|[6semi hucrelerinin olmasi. Bu tfanimlama icin BOSta kan
olmamaldir.

o Kan bulasmasi kuskusu olan durumda MSS pozitif sayilan
durumlar: Hucre sayisinin >5/ul ve santriflj preparatinda
agirlikli 16semi hacrelerinin olmasi ve santriflj preparatinda
eritrosit/Idkosit sayisi oraninin <100:1 olmasi veya BOS'ta
I6semi huceleri oraninin kandakinden fazla olmasi.

o MRG/BT'de beyinde veya meninkslerde vyer kaplayan
olusum.

o Kraniyal sinir felci baska bir nedene baglanamiyorsa MSS
tutulumu olarak kabul edilir.

o Blastlarla refina infiltfrasyonunun gosteriimesi (Qdz doktoru
bulgusu)

AML de Kesin Tani

Kesin tanida kemik iligi aspirasyonu énemlidir. Kemik iligi aspirasyonu
agir frombositopenide bile yapilabilir. Gerekirse kemik iligi biyopsisi
uygulanabilir. Dinya Saglik Orgitia (DSO) siniflamasina gére kemik
iliginde blastlann sayisi % 20'nin Uzerinde ise (cocuklarda bazi
calisma gruplannda >% 30) AML tanisi konur. AML alt tiplerinin
belirenmesinde  morfolojik  (FAB), sitokimyasal, sitogenetik,
immunfenotipleme ve molekuler calismalar gereklidir.
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AML ve Miyeloid Neoplazilerin DSO 2008 Siniflamasi

o

Tekrarlayan genetik bozuklukla olan AML t(8:21), #(15:17),
inv(16), 1(2:11), 1(6:9). inv (3), megakaryoblastik 1(1;22). Bu
grupta kemik iliginde blast sayisi <% 20 olabilir.
Miyelodisplazi ile iliskili degisikliklerle olan AML

Tedawvi ile iliskili miyeloid neoplaziler

Siniflandinlamayan grup  (MO,M1,M2,M4,M5,M6,M7), akut
bazofilik 16semi, miyelofibrozlu akut panmiyeloz

Miyeloid sarkom

Down sendromu ile iliskili miyeloid proliferasyonlar

Blastik plazmasitoid dendritik hdcre neoplazileri

TABLO 10. Akut I6semi paneli (Genisletilmis)

FITC/PE
1. CD45/CD14 10. clgM

2. CD10/CD19 11. slgM/CD20

3. CDI13/HLADR 13. CD79

4. CD7/CD33 14. CD34/CD117
5. cMPO 15. CD61

6. TdT 16. Gly-A

7. CD65 17.CD 58

8. cCD3/cCD22 18. Sitoplazmik CD16
9. CD4/CD8

Canlilik slcen cCD16 disinda baska bir marker da olabilir.
MKH: En az 4 renkli FC ile calismak gerekir.

Sitogenetik ve Molekuler Bulgular

Tani, prognoz ve tedavi secimi acisindan énemlidir. Omegin 1(8;21),
inv (16), 1(16;16), 1(15;17) gibi klonal sitogenetik bulgular tedavi
yanitinin iyi olacaginin géstergeleridir. FLT3 mutasyonu, 1(9;22), -5,
del(5q), 3g ve monozomi 7 kdtu prognozu isaret eder. Son yillarda
pediatrik AML olgularnda % 15-20 oraninda pozitif bulunabilen MLL
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gen (11923) yeniden duzenlenmelerinin de taranmasi gerekliligi
vurgulanmaktadir.

TABLO 11. BFM standart risk grubu

AML FAB M3 1(15;17) PML/RARc bagimsiz
Down s.'da AML Trizomi 21 somatik/mozaik bagimsiz
15. ginde
D1)3
AML FAB M1/M2+ Averl 1(8;21) AML/ETO1 blost <% 5
15. giinde
AML FAB M1/M2 Auerl blost <% 5

CBFb/ 15. ginde
MYH11 blast <% 5

AML FAB M4Eo] inv(16)

'FLT3-ITD varsa yiksek risk grubuna gegirilir.
2Elde veri yoksa morfoloji ve genetige gére gruplama yapilir.
31(8,;21)'de standart risk olsa bile son yillarda 5 blok kemoterapi dnerilmektedir.

Her AML olgusu bu sitogenetik ve molekuler bulgular agisindan
mutlaka incelenmelidir. Pozitiflikleri tedavi se¢imi ve minimal kalintil
hastalik (MRD) izlemi acisindan énemlidir.

BFM YUksek Risk Grubu
Diger tUmu: AML FAB MO, AML FAB M1/2 (Auer cisimcigi olmayan),
AML FAB M4, AML FAB M5, AML FAB M6, AML FAB M7

AML-MRC protokollinde iyi karyotipik 6zellikler ve 28. gun kemik
iligi yanitina goére olgular iyi, standart ve kdta risk olarak ayriliyor.

TEDAVI ILKELERI

Yogun indUksiyon ve konsolidasyon tedavileri ile fam remisyon %
80-90 oraninda saglanabilmekte ve olgularn % 60'Inda genel
sagkalim elde edilebilmektedir.
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AMLde temel ilaglar antrasiklin, sitarabin, etoposid ve
tioguanindir.

Allogeneik kok htcre nakli uygulamalar da yuksek riskli olgularda
basar oranlarnnin ylkselmesine neden olmaktadir.

Halen hastalann % 401 dogrudan altta yatan hastaliga bagl
nuks veya tedaviye yanitsizlk nedeniyle &élduklerinden &zellikle
yuksek risk grubundaki hastalar icin yeniden tedavi yogunlastirmasi
ve ayn zamanda destek tedavi Sénlemlerinin iyilestiriimesi
gundemdedir.

BUyUk 16semik hlcre kitlesi olan hastalara (baslangictaki [Okosit
sayisi 50.000/ul’'nin Uzerinde ise veya belirgin organomegali varsa)
yavas ve Iimli sitoredtksiyon igin 6-tioguanin (40 mg/m?/gin po)
ve sitarabin (40 mg/m?/gun s.k. veya i.v.) bir sitoreduktif 6n tedavi
olarak verilebilir. Ek olarak hidroksitire de verilebilir. Uc ginden
sonra blast redUksiyonu olmadiysa hemen induksiyon tedavisine
baslanmalidir. Toplamda on fazin suresi 7 gunu gegmemelidir.,

Hiperldkositozda (> 100.000/ ulL) rasburikaz (Fasturtec) verilmeli,
hidrasyon saglanmalidir. Klinik bulgulara gére kan degisimi veya
|6koferez yapilmalidi. Hbo degderi 8g/di'lden daha ylksek bir
duzeye getirimemelidir. Bu durumda baslangicta tanisal lomber
ponksiyon yapiimamalidir. AQir enfeksiyonu ve kardiyak fonksiyonlar
bozulmus hastalara da ayni sekilde 6n faz verilebilir. AIE veya ADE
induksiyonuna ancak genel durum duzeldikten sonra baslanmalidir.

indUksiyon tedavisinde blok aralannin  protokollere uygun
olmasinin ya da kemik iliginin aplaziden cikmasini beklemeden
yeni blogun veriimesinin (tedavi intensifikasyonu) tedavi basarisinda
6nemli oldugu gdsteriimis; iki blogun 10-14 gun aralarla veriimesinin
6nemli oldugu bildirilmistir.

Olasi ilag direncini krmak amaci ile induksiyon tedavisine
siklosporin A eklenmesinin bir yaran saptanmamistir.

Son vyillarda induksiyon kemoterapisine yeni ajanlar (AML-
Mb5'de 2-kloro 2-deoksiadenozin gibi) eklenmesi ile tam remisyon
oranlarinda artis amacglanmaktadir.
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AML tedavisinin temel ilaglanndan olan antrasiklinlerin ylksek
dozlarda kullaniimasinin olusturacagi toksisiteyi azalfmak amacit ile
daunorubisinin lipozomal formlarn kullanima girmistir.

Kardiyotoksisitenin - 375mg/m? Uzerindeki dozlarda arthigi
bilinmekle beraber antrasiklin dozlarinin azaltiimasi tedavi yanitini
dudsUrmustar.

Daunorubisin yerine idarubisin kullanildiginda blast dlzeyinde
etkilesimin daha hizli ve uzun sureli oldugu gosterilmistir. Idarubisinin
metaboliti olan idarubicinolun 54 saatlik yarnlanma sudresinin
olmasi ve BOS‘a iyi gecisi tedavi basarnsini artirmaktadir. MRC
calismalarinda mitoksantron’un daunorubisin yerine kullaniimasi bir
avantaj saglamamustir.

Ozellikle inv(16) ve 1(8;21) gibi core binding factor (CBF)
I6semilerde sagkalimin artimimasi igin ¢oklu yUksek doz sitarabin
kullaniimasi énemlidir.

SUt cocuklarinda (12 ayin alti ve 10 kg'in altindaki cocuklarda)
genel olarak vicut yuzeyine gére azaltiimis veya vucut agirhigina
gore doz veriimelidir.

Tedaviye iyi yanith dusuk riskli olgularda konsolidasyon
yogunlugunun azaltiimasi (5 yerine 4 blok) ve sadece kemoterapi
Onerilirken, 1(8;21) ve inv (16) pozitif gibi iyi kemoterapi yaniti
beklenen dusuk riskli grupta 15. GuUn- 28. GuUn yanitinin iyi olmadigi
saptandiginda FLT3-ITD gibi k&th prognostik genetik  dzelliklerin
olabilecegi dustnulerek hasta yuksek risk grubunda tedavi
edilmelidir. 1(8;21)de standart risk olsa bile son vyillarda 5 blok
kemoterapi dnerilmektedir.

Yuksek risk grubunda tam uygun kardes vericisi olan ¢ocuklara
remisyon sonrasi allogeneik KiT &nerilmekte, bu imkan yoksa
kemoterapi bloklariile tedaviye devam etmesi uygun gorulmektedir.
BFM protokolunde tedavi 5, MRC'de ise 4 blokla surdurulmektedir.

Ph+ AML'de tedavide imatinib veya diger tirozin kinaz inhibitorleri
kullaniimaktadir.



AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU —]

Son vyillarda induksiyon tedavisinin sonunda minimal reziduel
(kalintil) hastaligin varligl tedaviye yanit kadar &nemli bir risk
faktéra olarak gérulmekte ve yeni tedavi planlamasi yapiimasini
gerektirmektedir.

Merkezi Sinir Sistemi Tedavisi

Tanida MSS tutulumu tespit edildiginde BOS temizleninceye kadar
once haftalk intratekal kemoterapi uygulamasi (BFM'de en az 3
kez; MRC'de en az 2 kez daha veriimeli) daha sonra aylik intratekal
kemoterapilerle devam edilmesi veya buna ek olarak kemoterapi
bitiminde iki yasindan buyudk cocuklarda 18-24 Gy kranial RT
uygulamasi dnerilmektedir.

SUt cocuklarnda MSS isinlamasi uygulanmaz, BOS blasttan
temizlendikten sonra hasta en az 15 aylik olana dek 4-6 haftada
bir infratekal sitarabin uygulanmasi énerilmektedir.

Degisik protokollerde tek veya ¢oklu (sitarabin, metotreksat ve
hidrokortizon) ilaclarla intratekal tedavi veriimektedir. Daha cok 3°1u
tedavi dnerilmektedir.

BFM protokollerinde 3'IU infratekal tedaviye ek olarak 12 Gy
koruyucu kraniyal radyoterapi yer almaktadir. Ek doz intratekal
tedavi veriimesinin henlz randomize sonuglan belli degildir.
Ancak son vyillarda BFM protokolinde de koruyucu RT yerine
31U T tedavilerin  uygulanmasi  éneriimektedir. Gec dénem
gelistirebilecegi yan etkiler nedeniyle bazi protokollerde koruyucu
radyoterapi veriimemektedir. MSS tutulumu en ¢ok inv(16) ve M5 alt
fiplerinde Ozellikle 1(9;11)'da siktir. AML olgulannda izole MSS nuksi
% 2 ve kemik iligi ile birlikte nUksd % 2-9 oraninda saptanmaktadir.

Testis Tutulumu

Tek veya cift tarafl tfestis tutulumu gosterildiginde kraniyal
radyoterapi sirasinda  testisin veya testislerin 24 Gy’'e kadar
iIsinlanmasi gerekmektedir.

AML'de testis tutulumu kotu prognostik 6zellik gosterir.
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idame Tedavisi

Bazi AML protokollerinde idame kemoterapisi kaldinimistir; ancak
BFM protokolinde halen idame tedavisi veriimektedir. Ancak hasta
idame tedawvisi alirtken agir kemik iligi baskilanmasi oluyorsa idame
tedavisinin  kesilebilecegi dusunulmektedir. BFM halen idame
tedavisini onermektedir. BFM digindaki gruplarda idame tedavisinin
yararn  goérilmedigi icin  kullanimamaktadrr. idame tedavisinin
nikste kullanilacak ilaglara direng gelisimini  tetikleyebilecegi
dusunulmektedir.

APL'de idame tedavisi sirasinda ATRA tedavisi de duzenli
araliklarla verilmektedir.

Kok Hucre Nakli

KiT AML tedavisinde en basanli yéntemdir. AML ve niiks tedavisinde
basarl sonuclar graft versus 16semi etkisinden dolay! elde edilir,
verici lenfosit infUzyonlarn ile bu etki arfinimaya ¢aligimaktadir.
Yaksek riskli AMLIi olgulara ilk remisyonda HLA tam uygun kardesten/
akrabadan allogeneik KiT yapilmasi uygundur. Uygun akraba
vericisi bulunmamasi durumunda tedavi kemoterapi ile strduraldr.
NUks ve refrakter hastalk olmasi veya tedaviye sekonder AML
gelisen olgularda ancak remisyon elde edildikten sonra akraba dig
vericiden KiT yapilmasi éneriimektedir. Otolog KiT énerilmemekte,
ancak tek yasam sansi ise uygulanabilmektedir.

MINIMAL REZIDUEL HASTALIK

Minimal rezidUel hastaligin  gbsterimesi AMLde &nemli  bir
prognostik faktor sayilmaktadir ve riske gére tedavi siniflamasinda
karar veriimesini saglayan bir etmen olabilir. AML'nin heterojenitesi
nedeniyle simdiye dek genel olarak kullanilabilen sinir degerler
tfanimlanamamigtir. Prensip olarak MRD tanisi i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve coklu parametreli immunfenotiplemenin
kullanimi uygundur. PCR 10%de 10¢ya kadar olan duyarlligi ile



AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU —]

daha duyarlidir; ancak AMLIi cocuklarnn sadece % 30-40'inda MRD
tanisinda kullanilabilecek flzyon genleri ile gdsterilebilen 16semiye
629l gen rearanjmanlarn saptanmaktadi. Onemleri simdiye dek
yetersiz incelenmis olan FLT3-IT duplikasyonlarn veya WT1 geni gibi
ek molekuler genetik belirtecler de ileride kullanilabilecektir. Kalitatif
PCR ile tedavi risk siniflamasi icin prognostik énem tasiyan veriler
elde edilemedigi icin kantitatif RT-PCR kullanilmaktadir.

Buna karsilik coklu parametreli immunfenotiplemede hastalarnn
yaklasik % 90 Inda 16semi iliskili immunfenotip saptanabilmektedir.
Ancak duyarlilik 10-*den 10-*e kadar olup belirgin olarak daha azdir.
Bunun sebebi ézellikle AML'de I6semiye &zgu antijen ekspresyonunun
olmamasidir. Habis blastlar asenkron antijen ekspresyonlar (CD34/
CD117 gibi kdk hicre antijenlerinin CD33/CD13/CD15 gibi daha
gec ddénem myeloid antijenler ile kombinasyonu) veya myeloid
blastlar Uzerinde aberran, émn. CD19 veya CD7 gibi lenfoid
antijenlerin varli@i ile tanimlanir. immunfenotiplemenin duyarllig
cogu antijen ekspresyon &rneginin, ayni immunfenofipin normal,
ozellikle rejenere olan kemik iliginde de az miktarda bulunmasi
nedeniyle de azalmaktadir. AML-BFM 2004'te 15., 28. gunlerde
(HAM &ncesi), 42-56. gunlerde (konsolidasyonun ilk blogundan
once) ve konsolidasyonun ilk blogundan sonra (Al veya Al/2-CDA
sonrasl) 88. gunde kalinti blastlannin saptanmasi gerekmektedir.

DESTEK TEDAVISI

Yogun kemoterapi ve bununla iliskili riskler destek tedavisini cok
onemli kimaktadir, Buylk merkezlerden ayn ayn gelen bildirilerde
AML icin % 80’e varan uzun suUreli sagkalim bildiriimektedir.
Buna kargilk en iyi cok merkezli ¢calismalarda (AML-BFM 93,
MRC 10, NOPHO) yaklasik % 60 sagkalima ulasilabilmistir. AML-
BFM calisgmasinda enfeksiyon iligkili olumlerin - engellenmesinin
6nemi vurgulanmaktadir. AML-BFM 93 ve AML-BFM 98 protokol
sonuglarnnda kliniklerin tedavi sonuglarnin  degerlendiriimesinde
sagkalim sansi farkl merkezlerde % 38+10 ve % 78=+8 arasinda
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bulunmustur. Bu da klinige 6zgu etmenlerin farkliliklarinin prognoza
etki ettigini gdstermektedir.

Olasi faktérler olarak hematoloji-onkoloji  ekibinin  deneyimi,
personel donanimi, lojistik, fiziksel kosullar ve organizasyon akiglar
dusunulmektedir.

Yogun bloklarn bitiminde proflaktik antibiyotik tedavisi Glkemiz
kosullannda verilebilir. Febril ndfropenide en kisa surede febril
ndtropeni protokollne uygun ilaglar veriimelidir.

G-CSF hayati tehdit eden enfeksiyonlarda nétropeni doneminde
ve uzun sureli aplazilerde kullanilabilir. Blok tedavi baslamadan en
az 24 saat ébnce G-CSF kesilmis oimalidir.

Hbo degeri <8 g/dl ise eritrosit sUspansiyonu, trombosit sayisi
<20 000 ise frombosit suspansiyonu verilir. Kanamasi olan olgularda
daha ylksek degerlerde de trombosit verilir.

Hastalara noétropenik  diyet  veriimelidir.  Konstipasyondan
kaciniimali, anal bakim yapiimalidir. Hijyene dikkat edilmelidir.

Dis ve agiz bakimi énemlidir, gerekirse dis hekiminden yardim
alinmalidir.

AML hastalarinda invaziv mantar enfeksiyonlarinin sikligi % 10 ile
% 20 arasindadir; yuksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle genel
enfeksiyon kontrol énlemlerinin yaninda spesifik ilag profilaksisi
yaplimasi gereklidir. Yogun tedavinin bitimine dek flukonazol
ile 8 mg/kg/gun; (maksimum 400 mg/gun;tUm yas gruplar icin)
profilaksi ®nerilmektedir. invaziv kif mantarn enfeksiyonu insidansinin
yuksek oldugu merkezlerde (1000 hasta gunu basina = 0,5)
itrakonazol, posakonazol, ekinokandin veya vorikonazol verilmesi
onerilir (fedavide kullanimi igin vorikonazolin 2 yasindan sonra
endikasyonu var). Sitotoksik tedavinin oldugu gunlerde anfifungal
tedaviye ara verilir (farmakodinamik etkilesim).

Pneumocystis carinii (=jirovecii) enfeksiyonunun trimetoprim/
sUlfametoksazol ile profilaksinin etkinligi cocuklarda yapilan prospekiif
bir calisma ile gosterilebilmistir. Dozu; 5 mg/kg/gun (frimetoprim
Uzerinden) 2 dozda ve haftanin 3 gununde tum kemoterapi boyunca
ve tedavi bitiminden sonraki 3 aya kadar verilebilir.
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TEDAVI SIRASINDA YAPILACAK TETKIKLER

Tam kan sayimi, 1&kosit formult ve klinik de@erlerin duzenli kontrolu

her bir hasta icin gerekliligine gére yapilir. Kontrol Ki aspirasyonunun

yapildigr gunlerde I6kosit formulinun de oldugu bir tam kan sayimi

da yapilimalidir (gerektiginde remisyon durumunun belirlenebilmesi

icin).

EKG ve ekokardiyogram: Tedavidncesive her bir antrasikliniceren
tedavi blogundan énce istenmelidir.

Sterilite riski nedeniyle uygun
durumlarda pubertedeki genglerden
sperm veya ovum kriyoprezervasyonu

yapllabilir.
Tedavi bitiminde: Gbdz muayenesi, endokrinolojik
incelemeler: hipotalamus/hipofiz,

firoid, buyUme (persentillerin belirtiimesi
gerekir), kemik yasi belilenmesi ve
gonad fonksiyonlari.

Tedavi bittikten sonra: NUks tanisina ydnelik kontroller tedavi
bitiminden sonraki ik bir yil icinde 4-6
haftada bir, 2. ve 3. yilda U¢ ayda bir,
daha sonra 6 ayda bir veya yilda bir
olarak dngorulmustar.

Kalp: Ge¢  kardiyak  toksisiteye  yonelik
incelemeler  (ekokardiyografi,  EKG)
tfedavi bitimi ve tedavi bitimi sonrasi
yllda bir veya 2 kez dngoruimustar.

BuyUme ve Puberte lle llgili Incelemeler

Klinik: BUyUme: Boy, oturma boyu, agdirlik, blylime
egrisi, bUydme hizi, yillik 4 cm/yil ya da blylme
egrisinin: IGF-1, IGFBP-3— Pediyatrik endokrinoloji
konsultasyonu
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Puberte: Taner evreleri, testis sag/sol.

Menars, siklus suresi, siklus duzensizligi, primer-
sekonder amenore.

Laboratuvar (puberte baslangicindan sonray):
Kizlar: LH, FSH, prolaktin, &stradiol. Progesteron
sadece 2. siklus yarisinda.

Erkekler: LH, FSH, prolaktin, testosteron.
Spermiyogram: 18 yasindan sonra.

Tiroid bezi: T4, f14, TSH; ultrasonografi.

AML'DE OZEL DURUMLAR
Akut promiyelositik 16semi (APL)

APL'de dusuk risk kemoterapi rejimi ile birlikte ATRA tedavisinin
veriimesi  sagkalimi anlamii dlctde artirmigtir.  Kemoterapi ile
ATRA'nIN birlikte kullaniimasi ile % 79-88 oraninda tam remisyon ve
% 64-76 uzun sUreli olaysiz sagkalim bildiriimektedir.

ATRAya bagl olarak [6kosit sayisinda hizli bir artis, kasinti,
deride kuruluk, soyulma, stomatit, bas agrsi, psdédotimér serebri,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve retinoik asit sendromu (%
20-25) gozlenebilir. Retinoik asit sendromu promiyelositik [6semik
hdcrelerin  olgun notrofillere  farkllasmasi sonucu  olugur.  Ates,
perikard ve plevral effuzyonu, kilo artis, solunum sikintisi, I0kositoz
ve tfromboz gelisir; deksametazon verilmesi ile duzelir. ATRA MSS'ne
gecmez, MSS tutulumu varsa intratekal kemoterapi veriimelidir.
Genel olarak indudksiyona 6nce ATRA (45mg/m?) ile baslanmasi
(koagulopati duzeltilerek) daha sonra 2.-4. gunde kemoterapi
eklenmesi (I6kosit sayisi <10.000/mm? olunca) &nerili. ATRANIN
yogun kemoterapi (induksiyon ve postremisyon KT ile) ve idame
tedavisi sUrecinde verilmesi ile 5 vyillik olaysiz sagkalm % 74'lere
yukselmigti. Bu arada t(11;17) pozitif olgulann ATRA tedavisine
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direncli oldugu bilinmelidir. ATRA gibi, arsenik trioksitin (ATO) de
APLde eftkinligi bilinmektedir. ATO da I6semik PML/RARa pozitif
hdcreleri farkllastinr, ayrca apopitozu indukler. ATO % 85 tam
remisyon ve % 78 molekuler remisyon saglamaktadir,

Down Sendromu

Down sendromlu ¢cocuklarda akut I6semi insidansi Down sendromu
olmayan cocuklara gére 20 kat artmustir. DOrt yasin altindaki Down
sendromlu cocuklarda daha c¢ok megakaryositik/eritroblastik
|6semi tipleri, &zellikle AML-M7 agirliktadir.

Birkac calismada Down sendromlu AMLIi cocuklarda goéreceli
daha iyi prognoz gosterilmigtir.

Klinik olarak anlamli olmayan kalp hastaligi spesifik kemoterapiye
engel olmamaktadir. Down sendromlu hastalarin mortalite orani
enfeksiyonlar, agir mukozit ve artmis kardiyak toksisite nedeniyle
goreceli ylksek oldugundan, tedaviye devam etmeden énce
hematopoezin iyi rejenere olduguna dikkat ediimeli, daha uzun
sureli tedavi aralan géze alinmalidir. Bu nedenden dolay sitostatik
tedavide doz azaltimalar da yapilmaktadir.

Tani aninda dort yasindan buyuk olan Down sendromlu
cocuklarda, prognoz Down sendromu olmayan diger AMLIi
cocuklara benzer olarak izlenmektedir.

Fanconi anemisi gibi hastaliklardan sonra gelisen AMLde de
sitotoksik ajanlar daha dusuk dozlarda verilir.

Gecici Miyeloproliferatif Sendrom

Down sendromlu yenidoganlarda siklikla gecici miyeloproliferatif
sendrom (GMS) ortaya cikar. AML-BFM 87-98 calismalannda
retrospektif olarak bu sendrom ortanca yasamin 10. gununde tani
almugtir. Tipik olarak GMS’de periferik blastlar kemik iligindekinden
daha fazladir. Bu kismen ekstrameduller bir hematopoeze bagdli
olabilir. Cocuk blast artisina baglanabilecek klinik semptomlar
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gelistirmezse herhangi bir tedavi gerekmemektedir. CUnku
neredeyse tum c¢ocuklar spontan remisyon gosterirler. Kilinik
semptom ortaya ¢ikmasi halinde dusuk doz sitarabin (0,5-1 mg/
kg 4 gun) verilmesi uygun olabilir. Kolestaz bulgusu olan hepatik
bozuklukta (direkt bilirubin artigl, hepatomegali, fransaminaziarda
artis) bu Down sendromlu ¢ocuklarda baslayan karaciger fibrozunun
semptomu da olabilir, ki bu durum diger tibbi sorunlarn ve erken
dogum disindaki en sik 6lum sebeplerinden biridir. Down sendromlu
ve GMS'lu ¢ocuklarda daha sonra 1-4 yil icinde AML gelisme riski
% 20-30 arasinda oldugundan izlemde baslayan bir I&semiyi erken
tanimak i¢in duzenli kan sayimi kontrolleri yapiimalidir.

Miyelosarkomlar

Es anlamlilar: Granulositik sarkom, kloroma, ekstrameduller 16semi
(=EML).

Miyelosarkomlu hastalar da rastgele segimle (randomizasyon)
tedavi edilmektedir. Miyelosarkom hastalarinda yerel bir AML vardir.
Burada agirlikla M4 ve M5 morfolojisinde blastlar séz konusudur,
siklikla da t(8;21) (+) blastlardir. Genel olarak kemik iligi tutulumunun
olmadigi yerel miyelosarkomlarda da AMLye 6zgu kemoterapi
Onerilmektedir. Sadece Iokal tedavi ile hastalann % 71'inde
birkac ay icinde akut miyeloid I6seminin gelisiken daha izole
miyelosarkomun tanisinda sistemik AML tedavisi alan hastalarin
sadece % 41'inde daha sonra AML gelistigi gdsterilmistir. Sistemik
kemoterapiye yanitsizsa veya nuks durumunda lokal radyoterapi
yapillr.

ikincil AML

ikincil akut myeloid Iésemiler sitotoksik ilaclarla tedavi edilmis malign
hastaliklardan sonra en sik gorulen ikincil malignitedirler. Genelde
prognozlarn kétadar, ézeklikle ik bastaki yanit oranlan dusuktdr.

Tedavide hem birikici sitostatik dozu, dzellikle de antrasiklinlerinki ve
kemik iliginin siklikla zaten azalmig olan rejenerasyon kapasitesi gdz
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déndne alinmalidr. iki kez uygulanan indiksiyon tedavisinden sonra
remisyonun elde edildigi ve ardindan allogeneik kdk hucre naklinin
yaplldigi ¢cocuklar basarili bir sekilde tedavi edilebilmiglerdir. Bu
arka plan ile ikincil 16semili cocuklarda &nceki tedavilerindeki
birikici antrasiklin dozlanna gére ADE ve HAM tedavisinden sonra
tam veya kismi remisyon elde edildiyse allogeneik kdk htucre nakli
uygulanmalidir. Onceki tedaviye gore niiks tedavisi de uygulanabilir,

AKUT MIKST LINEAGE LOSEMI/BIFENOTIPIK
AKUT LOSEMI

Akut mikst lineage 16semide (AMLL) veya bifenofipik akut [6semide
(BAL) kesin bir morfolojik veya immunolojik tani konamamaktadir.,
Hastaligin tanimi séyledir

a) EGIL siniflamasindaki bifenotipik 16semi (BAL) ile uyumlu
seriye 6zgUu antijenlerin koekspresyonu ve/veya
b) Morfolojik olarak birbirinden ayn, farkl seriye ait blast
populasyonunun gosterilmesi (¢ift I6semi) veya
c) Tam remisyon saglanmadan fenotipik olarak blastlann seri
degistirmesi (lineage switch).
Genel olarak AMLye gdre prognoz daha kétt gorulmektedir.
Bunun nedeni Ozellikle 1(9;22)1i, 11923 aberasyonlu ve
hiperlékositozlu hastalarin oraninin daha fazla olmasindan dolayidir.

Tedavi baskin olan genetik, sitokimyasal, immunolojik ve
morfolojik belirteclere goére yapilmalidir, yani  agirlikli - olarak
lenfoid bir AMLL ALL protokoll ile, agirlikli olarak miyeloid bir
AMLL AML protokolu ile tedavi edilmelidir. Nadir durumlarda akut
siniflandinlamayan  1ésemi  (AUL) gordlebilir,  burada AML-BFM
calismasina gére MUD-KIT endikasyonu dahil olmak tizere tedavi
uygulanir.
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NUKS (RELAPS) TEDAViISI

Tam remisyondan sonra bir kemik iliginde % 5 veya fazla 16semik
hucrenin saptanmasi (genelde < % 20 blast saptanirsa 1-2 hafta
sonra Ki tekrarlanmalidir) veya viicudun herhangi bir yerinde 16semik
hlcre saptanmasi nuks olarak kabul edilir. Nukste blastik htcrelerin
morfolojik, immunofenotipik ve molekuler incelemeleri yapilmal ve
BOS elde edilerek MSS tutulumu arastinimalidir. Kemoterapi alirken
uzun suren aplazi nuksun ilk belirtisi olabilir, ilk tanida MSS tutulumu
olanlar ve hiperldkositozlu olgularda niks daha siktir. izole testikiler
nuks nadirdir. AMLIi olgularda ilk remisyon suresi, ikinci remisyon
sUresi ve sagkalim icin énemli bir gdstergedir. Sifa ancak % 20-33
oraninda elde edilir.

Eylil 2001'de baslanan uluslararasi nuks c¢alismasinda
idarubisin, fludarabin, sitarabin, G-CSF (IDA/FLAG) ve L-DNR/FLAG
randomizasyonu vardir. ikinci indUksiyon olarak FLAG veriimekte
ve arkasindan konsolidasyon veya allogeneik kdk hucre nakli
uygulanmaktadir. Daha dnce uygulanan nuks ¢alismasi AML-BFM
Rez 97'de ilk remisyon suresinin dnemi gdsterilebilmistir. Erken nuks
olan ¢ocuklarin (remisyon suresi 1 yilin altinda) sadece % 56’sinda
ikinci remisyon elde edilitken, daha gec¢ nukslerde oran % 70'in
Uzerinde saptanmigtir. ikinci tam remisyona giren cocuklarda kék
hucre nakli ile 3 yillik sagkalim % 30-40 saglanabilmektedir.

Gemtuzumab ozogamicin  ve Cloforabin  refrakter/ntks
AMLde kullanilan ve etkinligi bildirlen tedavi ajanlarnndandir.
Gemtuzumab ozogamicin (GO; Mylotarg) sitotoksik N-acetyl-
gama-calicheamicin  dimethylhydrazine bagd iceren insan
monoklonal anti-CD33 antikorudur. AML'de 6ncelikle refrakter veya
nuks vakalarda Faz | ve Il ¢calismalar yapilmis ve % 30 dolayinda
remisyon elde edilebilmistir. Nuks CD33+ AML olgulannda kullanimi
Onerilmektedir.

Ozellikle yiksek risk, direncli veya nlksetmis hastalarn
tedavisinde kemoterapi ile birlikte kullanilabilecek yeni potansiyel
ajanlann  etkinligi ¢cocukluk cagr AMLsinde cesitli calismalarla
arastinimakta ve bu potansiyel tedavi yaklasimliarn ile Ozellikle
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nuks/direngli  hastalarda  sagkalim oranlarnin  yUkselebilecegi
dusunulmektedir.
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COCUK VE ERGENLERDE
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE
TANI VE iZLEM OLCUTLERI

GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi ilk olarak fizik muayene, kan
sayimi, periferik (cevresel) yayma, kemik iligi ve BOS'un sitolojik
arastinimasi ile konur. Eger kemik iligindeki cekirdekli hucrelerin
% 25 ve daha fazlasi lenfoblast ise ALL tanisi kesinlik kazanir. Ki
aspirasyonu rutinde &nceliklidir. Ancak; gerekirse, érnegin iligin
alinamadidi olgularda, Ki biyopsisi de yapilabilir.

Oykii: Kemik agnsi, eklem agnsi, eklem sisligi, bulgulann ortaya
clkis sUresi, cabuk yorulma, kolay morarma, uzun suren kanama,
sik enfeksiyon, sebebi bilinmeyen ve antibiyotik fedavisine ragmen
uzun sdren ates sorgulanmalidir.

FiZIK MUAYENE

Solukluk

Halsizlik

Ates

Kanama

Solunum sikintisi

Karin sisligi / Hepatosplenomegali

~ 0 Qa0 0o
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Lenfadenomegali
Gorme bozuklugu
Testislerde sertlik ve sislik
Konvulsiyon

Pleji (Felg)

Bobrek yetmezligi

Kemik iligi tutulumuna bagli fizik muayene bulgulari: Solukluk,
petesi, purpura, ekimozlar. Nétropeniye bagl enfeksiyon bulgulari.

Kemik iligi disi tutuluma bagh fizik muayene bulgular:
Lenf dugumlerinde infiltfrasyon ve buna bagli lenfoadenomegali,
karaciger, dalak blUyumesi. Testisde agnsiz tek veya cift tarafli
bdyime ve norolojik bulgularn icerir. Nadiren solunum  sikintisi
yaratacak kadar buyuk mediastinal kitle de bulunabilir.

TANIDA YAPILACAK iINCELEMELER

Kan sayimi: Lokosit sayisi, periferik (cevresel) yayma, mutlak blast
sayisl, hemoglobin, hemotokrit, frombosit sayisi degerlendirilir.

Kemik iligi

@]

Miyelogram; 500 c¢ekirdekli hicre incelenmelidir ve FAB
siniflandirmasina karar verilir.

incelenecek kemik iligi preparat iyi boyanmis olmal,
hucrelerin cekirdek ve sitoplazmalar boya kalitesi yonunden
iyi olmali ve tam degerlendirilebilmeli.

Periferik (cevresel) yayma ve kemik iligi yaymalan dogrudan
alinan orneklerden yapiimal, EDTAT tUp ve/veya heparinli
fUplere alinan érnekler kullanimalidir.

Ki preperatlannin konvansiyonel sitokimyasal boyalar ile
boyanarak taninin desteklenmesi uygundur/onerilir. (Sudan
Black, PAS, MPO, NACE, NaF)

Kemik iliginde tUm cekirdekli hicrelerde lenfoblast sayisi
>% 25 ise ALL tanisi konur.



o)
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Tanida immunfenotipleme akis sitometrisi ile yapilir. Aynca
DNA indeksi (hipo/hiperdiploidi) calisilabilir.

Genetik: G band teknigi ile karyotip analizi hala altin
standartti.  MolekUler olarak: 1(9:22), 1(12:21), 1(4:11),
1(1;19) incelenmelidir. Yine hipo ve hiperdiploidilerin de
degerlendirmesi sartfir. Ancak mutlaka FISH ve Reverse
Transkriptaz PCR, Real Time PCR gibi molekuler tekniklerden
de yararlaniimalidi. Bu belirteglerden (marker) hastanin
tedavisinin planlanmasi ve prognoz icin énemlidir.

Lomber Ponksiyon (LP): Kemoterapinin baslangicindan hemen
énce yapllr. LP'nin deneyimli uzman tarafindan yapiimasi énerilir.
Hastanin  trombosit degerleri dustk (<30.000/mm?3) ise Once
frombosit transfUzyonu yapllir, sonra LP yapilir. LP'/nun atravmatik
olmasina 6zen gdsterilir. Her IT tedaviden sonra olgu; bas asagida
(yastiksiz) ayaklar yukarnda en az 2 saat streyle yatinimalhdir. Ayrnintili
BOS degerlendiriimesi asagida verilmistir (Ek)

Gorlnteleme Yéntemleri: TUm olgulara;

o

o

o]

Akciger grafisi (6n-arka ve yan)

Sol el bilek grafisi (kemik yasi)

Lomber vertebralarn yan grafisi alinmaldir.

Ayrica kemik agrisi olan bdlgenin fizik muayene bulgularna

gore (sislik, patolojik kink stiphesi vb) dogrudan grafi ve/veya

MRI ile tetkiki gerekebilir.

On-arka ve yan akciger grafisi. 5. torasik vertebra hizasindan

en fazla olan mediastinal geniglik dlculur. Genisleme olan

olgular foraks tomografi ve/veya MRI ile degerlendirilir.

T immunolojisi yoksa mediastinal tumaor risk  grubunu

degistirmez. 33. gun cekilen toraks grafisinde torakal 5.

vertebra hizasinda élcilen genislik, baslangic genisliginin %

30 veya daha altina:

o Inerse; belirlenen risk gurubundaki potokol devam edilir.

o inmezse hasta yiksek risk gurubuna alinir. Lokal RT
tartigiimalidir.
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Lomber grafide stupheli lezyon var ise lezyonun oldugu yere
MRI ile inceleme yapilabili. Ancak, iskelet tutulumu risk sinifini
belilemede &énemsizdir. Tedaviye karsin induksiyon bitiminde
lezyon grafi ve MRI'da devam ediyor ise, lokal kuretaj yapilabilir ve
kirete edilen dokuda canli blastlar varliginda direncli bir hastalik
ile karsl karslya olundugu dusunultr. Hasta bireysel olarak tekrar
degerlendirilir.

Ultrasonografi

Batin US ve hasta erkek ise testis futulumu suphesinde testis
US uygulanir. Kisa sdre 6nce ortaya cikan, inflamasyon belirtisi
gdstermeyen agrnsiz testis blUyumesi seklinde semptom varsa,
testisin iltihabi veya damarsal lezyonlarni dislamak icin her iki
testisin ultrasonografik tetkiki gerekir. iLK TANIDA US ve FiZik MUAYENE
ILE KESIN TESTIS TUTULUMU DUSUNULUYOR ISE TESTIS BiYOPSISI RUTIN
ONERILMEZ. Siphede kalinirsa (orsit, epididimit, sellulit, vaskuler
anomaliler/hidrosel-varikosel ile tam ayrrd edilemiyor ise) ince
igne aspirasyonu veya testis biyopsisi (iki tarafll (bilateral) kama
(wedge) biyopsi) yapilimalidir. Primer orsiektomi dnerilmemektedir.
Tani sirasinda testis tutulumu risk sinifini belilemede énemli degildir.
ik tanida testis tutulumu var ve remisyonun indiksiyonu sonunda
kUguluyor ise tedavi bitiminde rutin festis 1sinlanmasi énerilmez.
Ancak, induksiyon bitiminde halen testislerde buyuklik devam eden
olgular YUKSEK RiSK sinifina alinir (gerekirse biyopsi ile tutulumun
devam ettigi kanitlanarak). Bu olgularda tedavi bitiminde iki tarafli
(bilateral) testikiler RT almasi tarhgilir. intensifikasyon bitiminde
halen testis tutulumu devam ediyor ise (FM/US ve/veya biyopsi ile
kanitlanmis) mutlak iki tarafli (bilateral) testis RT verilir. (Onerilen doz:
18Gy; Kullanilan protokol ve merkeze gére degdisebilir)

Eger norolojik bulgular varsa ve/veya BOS'da 6kosit saptanmis
ve MSS tutulumu dusunuluyor ise kranial MR ile gorunttleme yapllir.

Ayrintill nérolojik muayene ve gerekirse EEG ¢ekilir.
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EKG, Ekokardiografi kemoterapiye baslamadan énce yapllir
ve protokol sirasinda kardiyotoksisitenin degerlendirimesi amaci ile
tekrar edilir.

Virus serolojisi: HBV, HCV, TORCH, HIV, Parvovirts B19, EBV.

Biyokimyasal tetkikler: Glukoz, Ure, kreatinin, Urik asit, fosfor,
kalsiyum, elektrolitler, AST, ALT, Total Protein, GGT, T. Bilirubin,
Albumin, LDH.

Protrombotik defektlerin arastinimasi: Tromboz ve kanamas riski
en fazla olarak induksiyon fazi sirasinda gorulse de reinduksiyon fazi
sirasinda da risk yuksektir. Tromboz gelisirse veya ailede tromboz
oOykUsu var ise PT, aPTT, fibrinojen, AT-ll, Prot-S, Prot-C, Faktér V Leiden,
protrombin mutasyonu ve MTHFR polimorfizmi ¢alisiimalidir. Ayrica
ailede tfromboz dykusu varsa ek olarak lipoprotein a, homosistein,
von Willebrand faktor duzeyi ¢alisiimaldir.

iLK TANIDA ONERILEN AKUT LOSEMI iIMMUNFENOTIPLENDIRME
PANELI

TABLO 12. Akut I6semi paneli (Genisletilmis)

FITC/PE

1. CD45/CD14 10. clgM

2. CD10/CD19 11. slgM/CD20

3. CDI13/HLADR 13. CD79

4. CD7/CD33 14. CD34/CD117

5. cMPO 15. CDé61

6. TdT 16. Gly-A

7. CDé5 17. CD 58

8. cCD3/cCD22 18. Sitoplazmik CD16
9. CD4/CD8

Canlilik 8lcen cCD16 disinda baska bir marker da olabilir.
MKH: En az 4 renkli FC ile calismak gerekir.
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TABLO 13. immunfenotiplendirme sonucuna gére
degerlendirme

Pro-B-ALL B serisine it |Igr| .d|feran5|osyon
antijeni eksprese edilmiyor.

Common-ALL CD10 +
Pre-B-ALL Sitoplazmik IgM +
lg + (yizey veya sitoplazmik) yizeyde
B-ALL/B-NHL kappa veya lambda hafif+ 4+ zincir
(+)
CD7 +
T-ALL
pro CD2 + ve/veya CD5 + ve/veya CD8
pre-T-ALL I
intermediyer T-ALL CD la +
Olgun T-ALL yuzey CD3 +, CD1la-
a/p + T-ALL anti-TCR ot/p +
y/5 + T-ALL anti-TCR y/5 +
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TABLO 14. Akut l6semilerde histokimyasal boyalara gére
degerlendirme

AMMol
Boya Enfrol%seml Megakaryobl.
N
=
3
2
o
0
Sudan Black (-) () (+) (O] o
E
-.- 95
a-naftil-
+++
asetat- () (-) §+++) ) (+)/(-)
Esteraz
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AKUT FARKLILASMAMIS (INDIFERANSIYE)
LOSEMI

o Morfolojik, sitosimik, ve immunolojik olarak siniflandirnimayan
akut 16semilerdir.

HLA-DR -,TdT-,Cd34-,CD45+,T/B serisi veya miyeloid belirtec
anlafimi (marker ekspresyonu) (-)

ALL-AML SINIRINDA TANI

FAB L1,L2 veya M1 morfolojinin I&6semi hucrelerinin lenfoid
yaninda myeloid farklilagsma ézellikleri de gostermesi.

o Aftipik marker ekspresvonlu ALL (Mv + ALL).
o Bifenotipik akut I6semi (B-ALL).

ALL OLARAK KABUL EDILMEYEN DURUMLAR

o POX + Lésemi

Lésemi hucrelerinin % 3'den fazlasi myeloperoksidaz pozitif
reaksiyon vermesi.

o Lly+ AML
AML fenctipine ek olarak TdT + ve/veya CD2+ ve/veya CD4+

ve/veya CD7+ ve/veya CD10+ (nadir) ve/veya CD19 + (nadir)
olmasi. Bu hastalar AML protokoline gore tedavi edilirler.

NHL / B- ALL Sinirinda Tani

Kemik iligi ve/veya periferik (cevresel) kanda % 25'in Uzerinde
blast varsa hastalik ALL olarak tedavi edilir.

istisna: B-ALLli hastalar NHL protokoline gére tedavi edilirler.

B-ALL Tanimi
o FAB-L3 Morfolojisi
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o immunolojik olarak membran yizeyi hafif zincir Ig yapimi
(kappa veya lambda), nadiren yalniz intrasitoplazmik 1g
hafif zincir ekspresyonu. Cesitli B-Hucre antijen pozitiflikleri
(CD19, CD20, CD22, CD24 gibi).

O 1(8:14), 1(8:22) veya t(2,8) gbsterimesi.

Akut indiferansiye Lésemi

o Morfolojik, sitosimik, ve immunolojik olarak siniflandinimayan
akut 16semilerdir.
HLA-DR-, TdT-, CD34-, CD45+, T/B serisi veya miyeloid belirte¢
anlatimi (marker ekspresyonu) (-)

Ph+ ALL

Tedavide imatinib ve diger tirozin kinaz inhibitérieri dnemlidir. ik
remisyonda KiT uygulanmalidr,

EK. MSS TUTULUMU

Taniyr koymak i¢in KT 6ncesi LP sartti,. Ancak LP hayat tehdit
ediyorsa ertelenebilir. ALL tanisi konulmussa tanisal amagl LP
sirasinda BOS 6rnegdi alindiktan sonra yasa uygun dozlarda MTX/
ARA-C IT yapilabilir. Dogrudan mikroskopik inceleme (Thoma lami
vb.) mutlaka yapilmalidir. Mikroskopide hicre gorulmese bile sivi
sitosantriflje gdnderiimelidir. SitosantrifUje génderirken dogrudan
incelemede mm¥te kac hlcre gorlldigu belirtiimelidir.

BASLANGICTA MSS TUTULUMUNUN TANIMI:

Evre 1. Negatif

o Kranial sinir paralizi gibi MSS ait hi¢cbir nérolojik bulgunun
olmamasi
o BT/MRI incelemesi ile MSS I16semiye ait hicbir bulgunun
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olmamasi (Rutin 6énerilmez. Norolojik bulgusu olan olguda
BT/MRI &nerilir)

o G&z dibi normal

o BOS incelemesinde hucre yok, BOS yaymasi normal ve BOS
biyokimyasi normal

o YUKARIDAKI OLCUTLERIN TUMU OLMALIDIR,

Evre 2. Negatif

o TRAVMATIK OLMAYAN LP:

RBC/WBC < 100/1 olan 6rnekte hiucre sayisi < 5/mm?® ve BOS
yaymada kesin blastlar var.

o TRAVMATIK LP: (Kan ile kansmis LP)

RBC/WBC >100/1 ve yaymada lenfoblastlar var.

Travmatik LP ve tanida I6kosit= 50.000/mm?

Evre 3. Pozitif

o BT/MRI beyinde ve/veya meninkslerde yer kaplayan olusum

o Baska bir nedene bagl olmayan kraniyal sinir felci : BOS'da
hlcre olmayabilir ve blast goértlmeyebilir. BT/MRI'da patolojik
bir lezyon olmayabilir.

o Retina tutulumu: (Semptomu olan olgular G6z Hekimi
tarafindan degerlendiriimelidir) BOS'da hucre olmayabilir
ve Dblast goérulmeyebili,. BT/MRI'da patolojik bir lezyon
olmayabilir.

o Travmatik olmayan LP. BOS Hucre > 5/mm?® ve BOS
yaymasinda net bir sekilde cogunlugu blastlar olusturuyor.

o Travmatik BOS oldugu supheli ise asagidakilerden birinin
pozitif olmasi;

A. RBC/WBC =< 100/1
Hlcre sayist > 5/mm?
Yaymada: Cogunlugu blast
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B. Hucre sayisi > 5/mm?3
BOS Yaymada blast yuzdesi > Periferik (cevresel) kan blast
ylzdesi

Yukarndakilerden Birinin Olmasi Bos Tutulumu igin Yeterlidir.

MSS tutulumu suphesi klasik yontemler ile kanitlanamiyor ise;
tanida immunfenotiplemede pozitif olan markerlar BOS érneginde
akis sitometrisi ile arastinlabilir.

EVRE2/3 BOS bulgusu olan kisilerde BOS blastlardan temizlenene
dek (HAFTADA 1 KEZ) tedavi amacl LP yapilir. Tanida ya da izlem
sirasinda supheli BOS &rnegi olanlarda LP orfalama 2. haftada
(protokole goére degisebilir) sonra tekrar edilir. BOS Evre'sine gore
tedavi protokolinde 6nerilen sekilde IT kemoterapi ve kraniyal RT
yapilir.

TEDAVI YANITININ DEGERLENDIRILMESI

Prednizolon Yanih

8. gun periferik (cevresel) kan yaymasinda blast sayisinin < 1000/
mm?® olmasi iyi yanit olarak kabul edilir.

8.-15. Gun Ki Blast Yuzdesi

Blast <% 5 ..... M1

Blast % 5-25...M2

Blast =% 25 ....M3 ...Protokole gére risk siniflamasi gézden
gegirilir.

15.gUn MKH: Akis sitometrisi ile bakilir.

SR : SR dl¢utleri var. MKH FC < % 0.1

SR Olcutleri var. MKH FC > % 0.1ve < % 10 ........... Orta Risk

SR Slgutleri var. MKH FC > % 10........... YUksek Risk

HR dlcutleri olan olgular MKH sonucuna bakilmaksizin yuksek risk
gibi fedavi edilirler.
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MKH SONUCUNA GORE HASTA BIR DUSUK RiSK GRUBUNA ALINMAZ!

MKH zamanlamasi kullanilan protokoldeki zamanlara gore
yapllir.
indiiksiyon tedavisi (28. / 33. giin) ile remisyonun

degerlendirilmesi:
Blast <% 5 ....M1............. TAM REMiSYON
Blast % 5-25...M2............. KISMi REMISYON
Blast =% 25 ...M3............. PRIMER DIRENGCLI

TAM REMISYON KAVRAMI ASAGIDAKI
OLCUTLERIN TUMUNU KAPSAR

1. KiBlast <% 5 (M1)
2. Fizik muayene ya da radyolojik tetkiklerde lokal 16semik
infilfrasyon ya da kitle bulgusunun olmamasi
3. 28./33. gunde yapllan tedavi amaglh LP’da BOS'da hi¢
I6semik hucre olmamasi
Remisyona girmeyen olgular GEC YANIT veren gruptadir ve
allogeneik KIT icin adaydir. Yanitsiz olgular ise bireysel olarak tekrar
degerlendirilir.
Remisyon durumunun degerlendiriimesi asagidaki durumlarda
zor olabilir:
1. Ki'de % 5-25 stipheli hicre var;
Bu hdcreler 16semik yoksa olgunlasmamis (immatur)
hematopoetik hucre mi?
Ki'nde hicresel yapllar yeterli ise tedaviye ara verilmeksizin
1 hafta sonra Ki tekrar yapilr.
2. Ki hucreselliginin - azalmasina bagl  olarak  blastlar
gorilmeyebilir. Bu durumda Ki 7-10 giin sonra tekrar edilir.
3. Kiaplazisine bagli olarak blastlar gériilmeyebilir. Bu durumda
tedaviye ara verilir ve Ki 1 hafta sonra tekrar edilir.
4. E@ertanisirasinda var olan mediastan ya da testis kitlesinde
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induksiyon bitiminde US/BT ile kUgulme olmaz ise; biyopsi
alinir. Canli blast dokusu saptanir ise bu olgular YUKSEK RiSK
olarak tedavi edilir (Bak mediasten ve testis bolumu).
5. BOS'ta sUpheli hucre var ise;
Lenfoblastlar  selim  akfive  olmus lenfositlerden  ayirt
edilmeyebilir. Periferik (cevresel) kan ile kangsmamis durumlarda
immunfenotiplendirme ayirici tanida yardimci olabilir.

iLK TANIDA KIME HLA BAKILMALIDIR?

Prednizolon yaniti k&t olan olgular

15.gUn Ki M3 olanlar

28./33. gun Ki M2/M3

T-ALL Tani BKH>100.000/mm?3

YUksek risk translokasyonu veya hipodiploidisi (<45) olanlar

G > @ =

Tedavi sirasinda yapilacak tetkikler

1. Tam kan sayimi, Iékosit formuli ve klinik bulgularin
duzenli kontroli her bir hasta icin gerekliligine gére yapllir.
Kontrol Ki aspirasyonu yapildigi ginlerde I6kosit formalini
de iceren tam kan sayimi yapilmalidir (gerektigine remisyon
durumunun belirlenebilmesi icin). Dis ve agiz bakimlarina
dikkat edilimelidir, gerekirse dis hekiminden yardim
alinmalidr.

2. EKG ve ekokardiyogram: Tedavi oncesi ve her antrasiklin
iceren tedavi blogundan 6nce istenmelidir.

3. Sterilite riski nedeniyle uygun durumlarda pubertedeki
genclerden sperm veya ovum kriyoprezervasyonu yapilabilir.

Tedavi bitiminde: G6z muayenesi, endokrinolojik incelemeler:

hipotalamus/hipofiz, tiroid, buyume (persentillerin  belirtiimesi
gerekir), kemik yasi belilenmesi ve gonad fonksiyonlari.

Tedavi bittikten sonra: NUks tanisina yonelik takibeden kontroller
tedavi bitiminden sonraki ilk bir yil icinde 4-6 haftada bir, 2. ve
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3. yllda U¢ ayda bir, daha sonra 6 ayda bir veya yilda bir olarak
ongorulmustar.

Kalp: Gec kardiyak toksisiteye  yonelik incelemeler
(ekokardiyografi, EKG) tedavi bitimi ve tedavi bitimi sonrasi yilda bir
veya 2 kez 6ngdrulmustar.

BUYUME VE PUBERTE iLE iLGiLi INCELEMELER

Klinik: BUyUme: Boy, ofturma boyu, agirlk, blylime egrisi,
blylme hizi, yillik 4 cm/yil ya da blyime egrisinin: IGF-1, IGFBP-3—
Pediyatrik endokrinoloji konsultasyonu

Puberte: Taner evreleri, testis sag/sol.

Menars, siklus suresi, siklus duzensizligi, primer-sekonder
amenore.,

Laboratuvar (puberte baslangicindan sonra): Kizlar: LH, FSH,
prolaktin, dstradiol. Progesteron sadece 2. siklus yarnisinda.

Erkekler: LH, FSH, prolaktin, testosteron.
Spermiyogram: 18 yasindan sonra.
Tiroid bezi: T4, fT4, TSH; ultrasonografi.

Hastalara klinik bulgu varliginda veya idame éncesi ddnemde
osteoporoz riski acisindan gerekli biyokimyasal ve radyolojik testler
yapllir.

DESTEK TEDAVISI

Kan ve kan Urlnleri protokole gdre uygulanir.

Tum olgular butin kemoterapi sirasinda ve idame bitiminden
3 ay sonraya kadar ko-tfimoxazol 150 mg/m? haftada 2 gin PO
verilir.

Antifungal profilaksi: Yuksek riskli ve nUks olgulara Onerilir.
Flucanozole 6 mg/kg/gun, max: 400 mg/gun PO verilir. NUks



AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU —]

olgularda flucanozole'un yani sira, lipozomal amphotericine-B
Img/kg haftada 3 gun, ya da itracanozole veya vorikanozole
kullanilabilir.

Febril Nétropeni: En kisa sirede uygun ilac tedavisine
baslanmalidir. Olgular febril nétropeni kilavuzuna goére tedavi edilir.

G-CSF: Notropenik atesli olgularda ve bazi protokollerde yuksek
riskli olgularda bloklar arasinda uygulanabilir.

193INY¥3A ITOTOLVINIH MaNlL .
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